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VI Estudios de la reacción de los aminales (2R,7R,11S,16S)- y (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-
tetrazapentaciclo[8.8.1.1.8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y electrófilos 
 
Resumen 
Los aminales cíclicos (2R,7R,11S,16S)- y (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo 
[8.8.1.1.8,170.2,7011,16]eicosano (VII y VIII), sintetizados por reacción entre formaldehído y 
trans- y cis-1,2-diaminociclohexano respectivamente, son moléculas con características 
estructurales que determinan su reactividad química tales como la presencia de anillos de 
ciclohexano con isomería trans o cis de la diamina de partida y grupos aminálicos con 
comportamiento tanto nucleofílico como electrofílico. En esta Tesis Doctoral, fue llevado a 
cabo el estudio comparativo de la reactividad química de VII y VIII frente a nucleófilos 
(como fenoles p-sustituídos, benzotriazol, amoniaco y sales de amonio), y electrófilos (ion 
nitrosonio y sales de diazonio), identificando diferencias en las condiciones, tiempos de 
reacción y porcentajes de rendimiento de los productos de interés, los cuales fueron 
caracterizados por técnicas espectroscópicas. De acuerdo a estos resultados, la 
estabilidad relativa y la potencial reactividad de estos aminales son afectadas por la 
influencia de la estereoquímica y las interacciones estereoelectrónicas que estabilizan 
estos aminales cíclicos. 
Palabras clave: 1) estereoquímica, 2) aminales cíclicos, 3) nucleófilos, 4) electrófilos, 5) 
bases de Mannich.  
 
Abstract 
The cyclic aminals (2R,7R,11S,16S)- and (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-tetraazapentacyclo 
[8.8.1.1.8,170.2,7011,16]icosane (VII and VIII) were synthesized by reaction between 
formaldehyde and trans- or cis-1,2-diaminocyclohexane pure diastereoisomers 
respectively. Considering the presence of cyclohexane rings with trans or cis isomerism in 
the diamine precursor and aminalic groups with both nucleophilic and electrophilic 
behavior, the structural characteristics of each aminal establish their chemical reactivity. In 
this Doctoral Thesis, a comparative investigation of the chemical reactivity of VII and VIII 
against nucleophiles (as p-substituted phenols, 4-chloroxylenol, benzotriazole, ammonia 
and ammonium salts), and electrophiles (nitrosonium and diazonium salts) were 
performed to identify some differences according the optimal reaction conditions, times of 
reaction and the yields of the products, which differ in the 1,2-diamine absolute 
configuration. According these results, the relative stability and the potential reactivity of 
these aminals depend on the stereochemical configuration and stereoelectronic 
interactions in each aminal, which are responsible of the cyclic system stability. 
 VII
 
Keywords: 1) stereochemistry, 2) cyclic aminals, 3) nucleophiles, 4) electrophiles, 5) 
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IX, XXVI: R1 = R3 = H, R2= F 
X, XXI, XXVII: R1 = R3 = H, R2= Cl 
XI, XXVIII: R1 = R3 = H, R2= Br 
XII, XXIX: R1 = R3 = H, R2= I 
XIII, XXII, XXX: R1 = R3 = H, R2= (CO)-OMe 
XIV, XXIII, XXXI: R1 = R3 = H, R2= (CO)-OEt 
XV, XXXII: R1 = R3 = H, R2= (CO)-OPr 
XVI, XXIV, XXXIII: R1 =R3 = H, R2=(CO)-OBu 
 
XVII, XXXIV: R1 = R2 = R3= H 
XVIII, XXV, XXXV: R1 = R3 = H, R2= CH3 
XIX, XXXVI: R1 = R3 = H, R2= t-Bu 
XX, XXVI, XXXVII: R1 = R3 = H, R2= OMe 
XXXVIII, XXXIX: R1 = R3 = CH3, R2= Cl 
XLIV, XLVI: R1 = R3 = H, R2= NO2  
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La estereoquímica, definida como la parte de la Química que estudia la disposición 
espacial de los átomos que componen las moléculas, es una de las principales 
propiedades de los compuestos orgánicos debido a su amplio rango de aplicación e 
impacto en el desarrollo científico. Por medio del estudio sistemático del comportamiento 
de las moléculas de la naturaleza respecto a su estereoquímica y su impacto en el 
quehacer científico, un gran número de nuevas tecnologías y métodos que involucran la 
obtención de compuestos quirales ha sido desarrollado en los últimos años, alcanzando 
altos niveles de diversidad, eficiencia y aplicabilidad. De esta forma, ha surgido con auge 
el diseño de nuevas reacciones, en las cuales la estereoquímica de un catalizador induce 
la formación preferencial de determinado estereoisómero. Dentro de los reactivos quirales 
estudiados ampliamente, se encuentra 1,2-diaminociclohexano.  
La diamina 1,2-diaminociclohexano es un compuesto orgánico con una estructura 
interesante tipo ciclohexano 1,2-disustituído con presencia de dos grupos amino primario 
unidos a dos centros estereogénicos. Dependiendo de la disposición tridimensional de los 
grupos amino, estos dos centros quirales pueden tener configuraciones R ó S, de tal 
forma que para este compuesto existen cuatro posibles estereoisómeros, de 
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Dentro de estos estereoisómeros, I y II están relacionados como un par de enantiómeros 
al igual que III y IV. Además, hay una interesante diferencia entre estos estereoisómeros, 
que esta determinada por la orientación de los grupos amino respecto al plano del anillo 
de ciclohexano, de tal forma que I y II tienen un grupo amino en una orientación opuesta 
respecto a la orientación del segundo grupo amino, mientras que los estereoisómeros III y 
IV tienen sus grupos amino orientados en el mismo lado respecto al plano del anillo. En 
ese sentido, es posible establecer una distinción entre los pares de enantiómeros, de tal 
forma que el par I-II tiene isomería trans mientras que el par III-IV tienen isomería cis 
respecto al plano del anillo de ciclohexano. De esta forma es posible nombrar al par de 
enantiómeros I-II como trans-(R,R)- y trans-(S,S)-1,2-diaminociclohexano. Por otro lado, el 
par de enantiómeros III-IV es conocido como cis-(S,R)- ó cis-(R,S)-1,2-
diaminociclohexano. 
 
Las diaminas trans-(R,R)- y trans-(S,S)-1,2-diaminociclohexano (I y II), de simetría C2,  
han sido ampliamente usadas en síntesis asimétrica debido a que sus dos grupos amino 
primarios con sus respectivos orbitales no enlazantes son responsables de una alta 
capacidad como ligando de metales de transición [1-13]. Estas moléculas son los 
isómeros más estables debido a que la disposición espacial mantiene dichos orbitales no 
enlazantes lo más alejados posible, teniendo dos confórmeros con diferentes 
estabilidades relativas: el más estable equatorial-equatorial (e,e) y el menos estable axial-
axial (a,a) (Figura 2a). Por lo general esta diferencia en la estabilidad entre los dos 
confórmeros esta dada por la energía estérica del confórmero (a,a), con valor alrededor 
de 4 kCal/mol, debido a que los dos grupos amino primario en posición axial experimentan 
repulsiones del tipo 1,3-diaxial con átomos de hidrógeno sobre carbonos vecinos. Sin 
embargo, el confórmero (e,e) también presenta una energía estérica diferente de cero, al 
tener sus dos grupos amino en una disposición “gauche” uno respecto al otro, 
experimentando una repulsión electrónica entre ambos grupos.  
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Figura 2. Equilibrio conformacional de los isómeros trans- y cis-1,2-
diaminociclohexano. 
El isómero cis-1,2-diaminociclohexano menos estable que el isómero trans, de acuerdo a 
su representación planar presenta un plano de simetría que hace de los estereoisómeros 
III y IV compuestos meso. En contraste, la representación de silla del ciclohexano en las 
posibles conformaciones axial-equatorial (a,e) es quiral tras la ausencia de dicho plano de 
simetría (Figura 2b). Sin embargo cuando la conformación de silla (a,e)-1-III, IV gira sobre 
su eje vertical en 120°, se evidencia que dicha conformación es la imagen especular de 
(a,e)-2-III, IV, lo cual permite establecer una inversión conformacional entre una y otra. 
Por tal razón, cis-1,2-diaminociclohexano (al igual que los sistemas de ciclohexano cis-
1,2-disustituídos) tiene una naturaleza de racemato, de tal forma que los enantiómeros III 
y IV se interconvierten rápidamente a temperatura ambiente [14]. Este compuesto tiene 
simetría promedio C2v con dos centros estereogénicos de configuración (R,S), el cual 
también ha sido objeto de estudio para la obtención de complejos metálicos con diversas 
aplicaciones principalmente en la síntesis de complejos de platino (II), cobalto (II), níquel 
(II) y cobre (II), para la evaluación de su actividad farmacológica [15-25].  
Dentro de las investigaciones llevadas a cabo por el grupo de investigación en Síntesis de 
Heterociclos de la Universidad Nacional de Colombia, la funcionalidad 1,2-diamina ha 
desempeñado un papel importante como precursor de compuestos heterocíclicos 
nitrogenados, los cuales han sido obtenidos a partir de una interesante familia de 
compuestos orgánicos conocidos como aminales cíclicos [26]. Recientemente, se ha 
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iniciado el estudio de los isómeros trans- y cis-1,2-diaminociclohexano como precursor de 
aminales cíclicos y la posible incidencia de la estereoquímica de dichas moléculas en el 
comportamiento químico de estos compuestos. Pero, ¿qué son los aminales y cuál es su 
importancia? son una familia de gem-diaminas, equivalentes nitrogenados de los acetales 
y mercaptales. Se ha demostrado que estas moléculas son biológicamente activas y se 
encuentran presentes principalmente en compuestos heterocíclicos de una gran variedad 
de productos naturales [27-30]. El uso de aminales en Síntesis Orgánica se ha hecho 
evidente en un gran número de reacciones químicas representativas, dentro de las cuales 
sobresalen su uso como catalizadores en la reacción de condensación Knoevenagel entre 
benzaldehído y cianoacetoacetato de etilo [31], reacciones de rearreglos sigmatrópicos 
para la síntesis de amidinas bicíclicas [32], reacciones de adición de compuestos 
organometálicos a compuestos carbonílicos [33], adiciones tipo Michael de aminas 
primarias y secundarias a compuestos carbonílicos α,β-insaturados [34], obtención de 
intermediarios azometiniluros como precursores de sistemas heterocíclicos [35] y 
recientemente en reacciones tipo Mannich [36, 37].  
Según la IUPAC, los aminales son definidos como “compuestos que tienen dos grupos 
aminos enlazados al mismo átomo de carbono, R2C(NR2)2, también llamados diaminas 
geminales”. Estas moléculas son obtenidas a partir de los compuestos carbonílicos y 
aminas, generalmente primarias y secundarias, por lo que poseen en su estructura dos 
grupos amino, que pueden ser mono o disustituídos. Al presentar un carbono metilénico 
enlazado a dos nitrógenos, exhiben un comportamiento tanto nucleofílico (par de 
electrones libres de cada nitrógeno) como electrofílico (metileno electrodeficiente 
polarizado por los grupos amino). Dependiendo de la estructura de los aminales, pueden 
ser clasificados en aminales de cadena abierta y cíclica [26]. Dentro de este último grupo, 
aquellas moléculas donde la función aminal hace parte de sistemas policíclicos, son 
conocidas como aminales macrocíclicos. Cabe resaltar que la funcionalidad gem-diamina 
ó 1,1-diamina siempre esta presente en los aminales, sin embargo de acuerdo a la 
estructura del aminal cíclico, pueden presentarse funcionalidades 1,2- ó 1,3-diamina 
(Figura 3), donde las interacciones electrónicas de los pares electrónicos no enlazantes 
juegan un papel importante en la estabilidad y potencial reactividad de estos sistemas 
cíclicos. Debido a esto, es necesario conocer algunas características de las 
funcionalidades diamina, sus interacciones electrónicas y su incidencia en la estructura de 
los aminales cíclicos. 
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Figura 3. Funcionalidades 1,1-, 1,2- y 1,3-diamina. 
 
Hoffman y colaboradores [38,39] estudiaron ampliamente la incidencia de las 
interacciones electrónicas entre orbitales moleculares en la reactividad y estabilidad de 
diferentes moléculas orgánicas considerando los requerimientos estereoquímicos 
necesarios para establecer dichas interacciones. Su postulado establece que “la 
extensión de la interacción de dos orbitales puede ser medida a partir de la magnitud de la 
división de un nivel de energía de un electrón después de la interacción, comparado con 
la división del nivel energético en ausencia de dicha interacción”. Basado en sus 
resultados, Hoffman estableció que dentro de estas interacciones electrónicas entre 
orbitales moleculares sobresalen las interacciones a través del espacio y las interacciones 
a través del enlace, las cuales en la mayoría de los casos, determinan algunas 
propiedades de las moléculas como el comportamiento ácido-base, el potencial de 
ionización, el espectro electrónico, la estabilidad termodinámica y reactividad química. 
 
Las 1,1- y 1,2-diaminas son funciones orgánicas que presentan interacciones electrónicas 
típicas, principalmente de repulsión de los orbitales moleculares no enlazantes de los 
grupos amino. En el caso de las diaminas, es necesario considerar dos tipos de 
interacciones involucrando los pares electrónicos de los grupos amino: aquellas en las 
cuales los pares electrónicos no enlazantes interactúan directamente por solapamiento 
orbitálico tipo σ ó π (a través del espacio) o por interacciones con otros orbitales 
moleculares vía sistemas tipo enlace σ ó π (a través del enlace) [40]. En el primer caso, 
ocurre un solapamiento entre orbitales moleculares de no enlace en la molécula (σ, π ó 
una geometría intermedia) que depende de la hibridación de dichos orbitales, el cual 
conduce a la formación de un orbital de enlace con dos superficies nodales, y un orbital 
antienlazante con tres superficies nodales (Figura 4a). En el segundo caso, dado que no 
puede haber una interacción directa entre los dos orbitales moleculares no enlazantes de 
los grupos amino, este tipo de interacciones surgen como resultado de su interacción con 
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algunos otros orbitales de la molécula. La restricción estándar es que los orbitales con la 
misma simetría únicamente interactúan entre ellos. En el caso de la funcionalidad 1,2-
diamina, los orbitales n1+n2, de simetría S, al interactuar con el orbital molecular σ C-C 
provocarán que dicho orbital se mueva a un valor mayor  de energía como resultado de la 
interacción. Por otro lado, n1- n2, que es de simetría A, no interactua con σ pero si con σ*, 
obligando a dicho orbital a bajar de energía como consecuencia de dicha interacción. La 
magnitud de los cambios es una función de la superposición de n1 y n2 con σ ó σ*. Sin 
embargo, la dirección de la interacción es inequívoca; n1-n2 emerge a una energía más 
baja que n1+n2 (Figura 4b) [39]. Este fenómeno puede generalizarse considerando la 
teoría de pertubación de los orbitales moleculares, que implica que el grado de interacción 
orbitálica es inversamente proporcional a la diferencia de energía entre los orbitales no 
perturbados, lo que implica que por ejemplo, los orbitales π normalmente más altos en 
energía que los orbitales σ, al interactuar con orbitales no enlazantes llevarán a la 
formación de orbitales moleculares más energéticos. Considerando esto, tanto las 
interacciones a través del espacio como las interacciones a través del enlace pueden 
entrar en conflicto considerando los valores de energía de los “orbitales relativos” que se 
generan. Sin embargo, cabe resaltar que la presencia o ausencia de este tipo de 
interacciones esta limitada a la estructura molecular del compuesto y la geometría 
molecular de la funcionalidad diamina.  
 
El comportamiento químico de las diaminas esta relacionado con este tipo de 
interacciones electrónicas, por lo que adoptan conformaciones y estructuras que intentan 
disminuir o minimizar dichas interacciones tratando de mantener a los pares electrónicos 
alejados espacialmente. Por ejemplo, las 1,1-diaminas tienden a adoptar una 
conformación en la que la disposición de los pares electrónicos sea anti-periplanar, 
evitando el solapamiento de los mismos (efecto de “las orejas de conejo”) [41]. 
42 Estudios de la reacción de los aminales (2R,7R,11S,16S)- y (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-

















Figura 4. Interacciones electrónicas de 1,2-diaminas: a) a través del espacio, b) a 
través del enlace. 
 
En las 1,2-diaminas, la estructura de la molécula tiende a evitar dichas interacciones 
electrónicas manteniendo los pares electrónicos no enlazantes lo más alejados posible. 
Esta disposición de las moléculas en conformaciones que minimizan las interacciones 
electrónicas generalmente se ve favorecida energéticamente. Sin embargo, de acuerdo a 
la estructura molecular del compuesto con funcionalidad diamina y a sus restricciones 
geométricas, la disposición tridimensional de la molécula en dichas conformaciones puede 
verse alterada. Es el caso de los aminales cíclicos, los cuales presentan restricciones en 
la molécula por la presencia de sistemas anulares, donde los orbitales moleculares no 
enlazantes de los nitrógenos difícilmente presentan conformaciones preferidas, razón por 
la cual la repulsión de los pares libres y sus interacciones electrónicas no logran ser 







existencia de tensiones angulares, tensiones torsionales y compresión de enlaces 
[40,41,42]. Cabe esperar que la síntesis de aminales cíclicos esté influenciada 
principalmente por la estabilidad del sistema anular formado, de tal forma que se evitan 
dichas tensiones de anillo alcanzando un equilibrio químico entre diversas 
conformaciones energéticamente favorecidas [43]. 
 
Un ejemplo de este tipo de comportamiento es el mostrado por uno de los compuestos 
más estudiados en nuestro grupo de investigación, el aminal cíclico 1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.4.1.13,8]dodecano (TATD) V, sintetizado por reacción de condensación 
entre etilendiamina y formaldehído [44-46]. Tiene un amplio rango de aplicaciones dentro 
de los cuales sobresalen su uso como carcinostático, fungicida, bactericida; además ha 
tenido aplicación a nivel industrial en el proceso de vulcanización, recubrimiento de 
metales, obtención de  resinas epóxicas y estabilizante de ditiocarbamatos, entre otros 
[47-51]. En este aminal cíclico, las tensiones anulares influencian notablemente su 
reactividad química, de tal manera que para minimizar las interacciones electrónicas de 
los pares no enlazantes de los grupos amino, los átomos de nitrógeno cambian su 
estructura electrónica, logrando un equilibrio entre dos posibles conformaciones de 
símetría S4 y D2d (Figura 5a), esta última demostrada por Murray-Rust y colaboradores 
mediante estudios de difracción de rayos X. Al adoptar la primera conformación, las 
tensiones torsionales disminuyen al permanecer los átomos de nitrógeno en una 
conformación gauche, sin embargo son generadas interacciones de repulsión entre el 
orbital molecular no enlazante de cada átomo de nitrógeno con los enlaces C-H, por lo 
que la molécula es forzada a adoptar la segunda conformación, en la cual los átomos de 
nitrógeno se encuentran completamente eclipsados, teniendo sus orbitales libres un 
marcado carácter p [52,53]. Así, se ve afectada la basicidad y nucleofília de dicha 
molécula comparada con lo presentado por el aminal tipo adamanzano con funcionalidad 
1,1-diamina, conocido como hexametilentetramina (HMTA) VI  (Figura 5b). Esta molécula 
a diferencia de V, tiene sus orbitales moleculares de no enlace completamente libres y 
mayor comportamiento como base y nucleófilo. Estudios computacionales han 
demostrado la influencia de las interacciones electrónicas en la estabilidad de la 
conformación D2d de V. Estas interacciones provocan que los pares electrónicos de los 
grupos amino no se encuentren totalmente “libres”, por lo que presentan un marcado 
carácter p [52], involucrando el compromiso de dichos pares en la estabilidad de la 
conformación mencionada. 
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Figura 5. Aminales cíclicos tipo adamanzano: a) Equilibrio conformacional de TATD 
V y su representación de Newman simplicada, b) Estructuras de V y VI. 
Sin embargo, cuando el aminal V reacciona con moléculas que pueden alterar dichas 
interacciones, se da una disminución en la estabilidad de V, que usualmente conduce a 
cambios conformacionales ó reordenamientos para disminuir las tensiones anulares y las 
repulsiones entre los orbitales moleculares de no enlace de los grupos amino. Esto fue 
demostrado por análisis de difracción de rayos X del aducto hidroquinona: TATD V, el cual 
evidencia que la formación de una interacción tipo puente de hidrógeno intermolecular 
N•••H-O tiende a forzar al sistema tetracíclico a adoptar la conformación con simetría S4, 
liberando tensiones torsionales presentes en la conformación D2d [54]. Este fenómeno 
hace que la reactividad de V sea diferente a la mostrada por VI, de tal manera que a 
diferencia de VI, por reacción con fenoles, no son obtenidas sales de amonio, sino 
productos de o-aminometilación del anillo aromático en el respectivo fenol [36,37]. Estas 
características hacen de TATD V una molécula orgánica de gran importancia a nivel 
sintético, precursor de varios sistemas heterocíclicos como 1,3-imidazolidinas sustituidas 
y 1,3-benzoxazinas [37]. Partiendo de los antecedentes relacionados con la reactividad 
química de TATD V, ha sido evaluada la influencia de la estereoquímica de la diamina de 
















Figura 6. Estructura de los aminales cíclicos V, VII y VIII. 
El (2R,7R,11S,16S)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo[8.8.1.1.8,170.2,7011,16]eicosano VII, es un 
aminal tipo caja sintetizado por primera vez por Murray-Rust y colaboradores en 1975 
[55], por reacción entre 1,2-diaminociclohexano comercial y formaldehído en medio 
acuoso. Su síntesis surgió como un intento para forzar al núcleo estructural a adoptar una 
conformación con símetría S4, en la cual los grupos aminalicos lograran una disposición 
gauche obligada por la conformación silla del anillo de ciclohexano. A pesar que era de 
esperar que a partir de la mezcla racémica de los enantiómeros de configuraciones (R,R)- 
y (S,S)-1,2-diaminociclohexano (I y II) también fueran formados dos aminales cíclicos 
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La elucidación estructural del aminal VII se hizo mediante el análisis del espectro RMN 1H 
y principalmente por difracción de rayos X de monocristal, cuyos resultados indicaron una 
probable interconversión desde una simetría D2d preferencial en el tradicional sistema de 
TATD V a una simetría S4, estado en el cual los átomos de carbono etilénicos puenteados 
adoptan una conformación gauche para ganar estabilidad. La estructura tridimensional 
establece que los anillos de ciclohexano prefieren permanecer en una conformación de 
silla rígida, siendo imposible que estos sistemas puedan invertirse a otra forma de silla. 
Además, es evidente la tensión anular en el sistema de ciclohexano de acuerdo a los 
valores de ángulo de torsión del sistema N-C-C-N de la porción 1,2-diamina, que al ser 
disminuído de su valor de 60° conduce a un aumento en los valores de ángulo de torsión 
intraanular del sistema C-C-C-C en el anillo de ciclohexano [55].  
Por otro lado, el aminal (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo[8.8.1.18,17.02,7.011,16] 
eicosano VIII fue sintetizado por primera vez por Glister y Vaughan [56] por reacción entre 
1,2-diaminociclohexano comercial (80% trans, 20% cis) y paraformaldehído en N,N-
dimetilformamida (DMF), siendo separado de la mezcla de aminales cíclicos por 
recristalización de éter de petróleo (40-60). Este aminal cíclico es interesante debido a su 
estabilidad a pesar de la presencia de sistemas anulares altamente tensionados de 
acuerdo a los resultados de difracción de rayos X en estado sólido [56], donde los átomos 
de nitrógeno presentan la esperada configuración cis de la amina de partida. Con 
respecto a los anillos de ciclohexano, se evidencia un carácter “planar” de los mismos con 
eclipsamiento extendido de los átomos de hidrógeno alrededor de los anillos, teniendo 
valores de ángulos de enlace C–C–C en el rango de 113,9 (7)–124,6 (8) °, lejano de los 
ángulos de la geometría tetraédrica en una conformación de silla. Los ángulos de enlace 
N–C–N alrededor de los metilenos puenteados están similarmente distorsionados de la 
geometría tetraédrica en un rango de 119,9 (9) ° a 120,4 (7) °. Considerando estos 
parámetros estructurales, es de esperar que este aminal cíclico sea más reactivo que el 
aminal VII, ya que experimenta mayores tensiones anulares al encontrarse los átomos de 
nitrógeno completamente eclipsados en una conformación completamente +syn-




Debido a la presencia de anillos de ciclohexano fusionados al sistema base de V, las 
moléculas VII y VIII no tienen un equilibrio conformacional similar al evidenciado para V, 
razón por la cual las interacciones de los pares electrónicos no enlazantes y la presencia 
o ausencia de efectos estereoelectrónicos juegan un papel importante en la estabilidad 
relativa y potencial reactividad química de estos aminales cíclicos. Estas interacciones 
electrónicas están determinadas por la disposición espacial de los pares electrónicos no 
enlazantes de la funcionalidad diamina, teniendo una isomería trans en el caso de VII 
donde los grupos amino están en una conformación gauche, y una isomería cis en el caso 
de VIII donde los grupos amino se disponen en una conformación eclipsada. De acuerdo 
a esto en el aminal VII se espera predominen las interacciones de repulsión entre los 
pares no enlazantes y los enlaces σ C-H, mientras que en el aminal VIII se espera 
predominen interacciones espaciales de los pares electrónicos libres tipo σ. Por lo tanto, 
es posible afirmar que ambas moléculas pueden presentar una reactividad distinta según 
efectos estereoelectrónicos y que las interacciones electrónicas de los pares no 


















Figura 7. Estructuras optimizadas de VII y VIII con sus proyecciones de 
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aminales cíclicos según el equilibrio conformacional de V, como conformación gauche tipo 
S4, en el caso de VII, y como la conformación eclipsada tipo D2d, en el caso de VIII, pero 
sin interconversión entre las mismas, el estudio de su reactividad frente a nucleófilos y 
electrófilos capaces de perturbar dicha estabilidad, permitió evidenciar la influencia de las 
interacciones electrónicas predominantes en cada una de estas moléculas. Los resultados 
del estudio comparativo de la reactividad química de VII y VIII frente a nucleófilos y 
electrófilos son presentados en esta Tesis Doctoral, con el fin de evaluar la influencia de 





2. Técnicas generales utilizadas 
 
Los puntos de fusión de reactivos de partida y productos fueron determinados en un 
fusiómetro Electrothermal 9100 y se expresan sin corregir en esta Tesis Doctoral.  
 
Los espectros de infrarrojo fueron registrados en un espectrofotómetro PERKIN-ELMER 
Paragón FT-IR y en un espectrofotómetro Thermo Fisher Scientific Nicolet iS10 en una 
rango entre 4.000-600 cm-1. Las muestras fueron analizadas en pastillas de KBr al 1% de 
composición de la muestra.  
 
Todos los espectros de resonancia magnética nuclear fueron registrados en un 
espectrómetro BRUKER Avance operado a 400,130 MHz para 1H y a 100,634 MHz para 
13C. Las muestras analizadas fueron preparadas como disoluciones en CDCl3. Los 
desplazamientos químicos fueron referenciados a TMS como patrón interno en los 
espectros RMN 1H y 13C.  
 
Los análisis por espectrometría de masas fueron llevados a cabo usando espectrometría 
de masas de alta resolución con ionización por electrospray (HR-ESI-MS). Los espectros 
fueron registrados usando la técnica de cromatografía líquida acoplada a espectrometría 
de masas en el sistema acoplado Waters Micromass Technologies-LTC Premier XE 
LC/MS TOF en modo positivo.  
 
La rotación específica de cada uno de los productos obtenidos fue determinada en un 
micropolarímetro Bellingham and Stanley modelo ADP440+. Las muestras analizadas 
fueron preparadas como disoluciones en CH2Cl2. 
 
Los análisis de difracción de rayos X de monocristal se realizaron en un difractómetro 
Xcalibur Atlas Gemini ultra. El refinamiento de la estructura se realizó empleando el 
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software Jana200649f. Todos los átomos diferentes a hidrógeno fueron refinados con 
parámetros térmicos anisotrópicos usando una matriz completa con ajuste por mínimos 
cuadrados en F2.  Los programas usados para los gráficos moleculares fueron Diamond 
versión 3.1 y Mercury 3.0. 
 
La fase estacionaria usada para cromatografía en capa delgada fue sílica gel de la casa 
Merck, en cromatoplacas con espesor de 0,25 mm y 10 µm de diámetro de partícula. Los 
eluyentes empleados se específicarán en detalle en la parte experimental. Como agente 
de revelado se empleó vapores de yodo. 
 
Para la purificación de los productos en algunas reacciones se usó la técnica de 
cromatografía en columna, usando como fase estacionaria sílica gel de la casa Merck 
con un tamaño de partícula de 0,2-0,063 mm (70-230 mesh ASTM). El eluyente empleado 
se específica para cada caso en la parte experimental. Las columnas se empacaron 
siguiendo la técnica de “cromatografía seca”. 
 
Para la realización de cálculos computacionales se hizo uso del paquete computacional 
Gaussian 98 V3 y PC Spartan-Pro. Los métodos y bases de cálculo se describen en la 
respectiva discusión.  
 
3. Parte experimental 
Los aminales (2R,7R,11S,16S)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo[8.8.1.1.8,170.2,70.11,16]eicosano 
VII y (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo[8.8.1.18,17.02,7.011,16]eicosano VIII 
pueden ser obtenidos mediante la metodología descrita en la literatura por reacción entre 
formaldehído y 1,2-diaminociclohexano comercial (trans: 80%, cis: 20%): método en frío 
[55] y método en reflujo usando DMF [56]. Sin embargo, con el fin de garantizar la pureza 
diastereomérica de los aminales VII y VIII, se varió la metodología de síntesis usando la 
respectiva diamina de partida pura (trans- o cis-1,2-diaminociclohexano), como se 
presenta a continuación. 
3.1 Síntesis de (2R,7R,11S,16S)- y (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-
tetrazapentaciclo[8.8.1.18,17.02,7.011,16] eicosano (VII y VIII) 
 
Una solución de formaldehído al 37% (4,0 mmol, 0,30 mL) en un balón de fondo redondo 
con agitación magnética fue enfriada en un baño de hielo-sal. Después de 30 min, una 
solución al 50% de la respectiva diamina de partida (trans-1,2-diaminociclohexano para la 
síntesis del aminal VII; cis-1,2-diaminociclohexano para la síntesis del aminal VIII) en 
agua destilada (2,00 mmol de la diamina, 0,228 g) fue adicionada lentamente durante 1 h. 
La mezcla de reacción se mantuvo en agitación constante durante 2 h más, tiempo 
después del cual se observó la formación de un precipitado blanco. Por filtración simple 
se separó el sólido formado del crudo de reacción, se lavó varias veces con agua 
destilada y luego se dejó secar al ambiente durante una semana. Finalmente, el sólido se 
purificó por recristalización de éter de petróleo.  
 
Así fueron obtenidos: 
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3.1.1  (2R,7R,11S,16S)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo[8.8.1.1.8,170.2,70.11,16] 
eicosano VII 
 
Sólido blanco, con punto de fusión entre 218-220 °C con descomposición, rendimiento del 
90%. Soluble en cloroformo, metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4-dioxano. 
Insoluble en éter de petróleo y agua. 
Espectro IR en KBr, ν cm-1: 2.925, 2.853, 1.459, 1.364, 1.258, 1.636, 1.072, 1.013, 911, 
843, 660. 
Espectro de RMN 1H en CDCl3 [literatura 55]: 1,30 (m, 8H, H-4, H-5, H-14, H-15), 1,75 
(m, 8H, H-3, H-6, H-12, H-15), 2,50 (m, 4H, H-2, H-7, H-11, H-16), 3,80 (dd, J = 14,8 Hz y 
2,0 Hz, 4H, H-9, H-18, H-19, H-20), 4,10 (dd, J = 14,8 Hz y 2,0 Hz, 4H, H-9, H-18, H-19, 
H-20).  
 
3.1.2  (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo[8.8.1.1.8,170.2,70.11,16] 
eicosano VIII 
 
Sólido blanco, con punto de fusión entre 190-195 °C con descomposición, rendimiento del 
75%. Soluble en cloroformo, metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4-dioxano. 
Insoluble en éter de petróleo y agua. 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 2.929, 2.855, 1.446, 1.410, 1.356, 1.221, 1.126, 908, 835. 
Espectro de RMN 1H en CDCl3 [literatura 56]: 1,22 (m, 4H, H-4, H-5, H-14, H-15), 1,27 
(m, 4H, H-3, H-6, H-12, H-15), 1,73 (m, 8H, H-4, H-5, H-14, H-15), 1,77 (m, 8H, H-3, H-6, 
H-12, H-15), 2,51 (m, 2H, H-2, H-11), 2,52 (m, 2H, H-7, H-16), 3,80 (dd, J = 14,8 y 2,0 Hz, 
4H, H-9, H-18, H-19, H-20), 4,05 (dd, J = 14,8 y 2,0 Hz, 4H, H-9, H-18, H-19, H-20).  
Espectro de RMN 13C en CDCl3 [literatura 56]: 25,9 (C4, C5, C13, C14), 34,1 (C3, C6, 








3.2 Reacciones frente a nucleófilos 
3.2.1 Fenoles p-sustituídos 
3.2.1.1 Procedimiento general: Reacción entre el aminal VII y fenoles p-
sustituídos  
 
A una solución del aminal VII (1,00 mmol, 0,276 g) en dioxano (3,0 mL) se adicionó 
lentamente el respectivo fenol p-sustituído (2,00 mmol) disuelto en dioxano (3,0 mL). La 
mezcla de reacción se mantuvo a temperatura ambiente durante 10 minutos, tiempo 
después del cual se adicionó agua (4,0 mL) y se calentó a reflujo con agitación constante 
durante 10 h. Finalizada la reacción, se retiró el disolvente a presión reducida y el 
producto crudo obtenido se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo 
con mezclas variables de benceno: acetato de etilo en gradiente de polaridad.  
 
De esta forma, a partir del aminal VII fueron obtenidos productos del tipo 4,4'-
disustituídos-2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-benzimidazol-1,3-




Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 21%, con punto de fusión 
entre 170-172 °C, soluble en cloroformo, diclorometano, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = -1,2 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.050, 2.950, 2.915, 2.874, 2.830, 1.629, 1.492, 1.389, 
1.367, 1.240, 1.194, 1.125, 1.096, 1.039, 990, 869, 859, 834, 811, 772, 749. 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,27 (m, 4H, Hax-4,Hax-5, Hax-6, Hax-7), 1,85 (m, 
2H, Heq-5, Heq-6), 2,04 (m, 2H, Heq-4, Heq-7), 2,34 (dd, 2H, 
3JH,H = 8,6 Hz, 
3JH,H = 2,8 Hz, H-
3a, H-7a), 3,42 (d, 2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,53 (s, 2H, H-2), 4,14 (d, 2H, 
2JH,H = 
14,0 Hz, ArCH2N), 6,67 (dd, 2H, 
3JH,F = 8,0 Hz, 
4JH,H = 2,8 Hz, H-3, H-3`), 6,73 (dd, 2H, 
3JH,H = 8,0 Hz, 
4JH,F = 4,8 Hz, H-6, H-6`), 6,85 (td, 2H, 
3JH,H = 8,0 Hz, 
3JH,F = 8,2 Hz, 
4JH,H = 
2,0 Hz, H-5, H-5`), 10,26 (bs, HO-Ar).  
RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 24,3 (C5, C6), 29,3 (C4, C7), 56,4 (N-CH2-Ar), 69,5 (C3a, 
C7a), 76,1 (C2), 114,9 (d, 2JH,F = 23,0 Hz, C3, C3`), 115,2 (d, 
2JH,F = 22,0 Hz, C5, C5`), 
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117,2 (d, 3JH,F = 8,0 Hz, C6, C6`), 122,6 (d, 
3JH,F = 6,9 Hz, C2, C2`), 153,3 (d, 
4JH,F = 2,1 
Hz, C1, C1`), 156,0 (d, 1JH,F = 236,0 Hz, C4, C4`). 
Difracción de rayos X de monocristal: Por recristalización en la mezcla de disolventes 
cloroformo: metanol en relación 1:1, fueron obtenidos monocristales de este compuesto, 
como prismas incoloros de dimensiones 0,36 x 0,23 x 0,09 mm, con fórmula molecular 
C21H24F2N2O2 y masa molecular de 374,4 u.m.a. Datos cristalográficos: sistema cristalino 
triclínico, grupo espacial Pī, a = 5,4605(1) Å, b = 12,4661(3) Å, c = 14,3363(4) Å, α = 
108,053(3)°, β = 91,319(2)°, γ = 97,437(2)°, V = 917,98(4) Å3, Z = 2, Dx = 1,354 Mg m-3, 
radiación de rayos X de CuKα, λ = 1,5418 Å y F(000)= 396, R[F2> 2σ(F2)] = 0,036, 
wR(F2)= 0,110 para 3.248 reflexiones observadas de forma independiente I>3σ(I), 250 




Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 30%, con punto de fusión 
entre 212-215 °C, soluble en cloroformo, diclorometano, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = -2,1 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.060, 2.940, 2.856, 1.655, 1.481, 1.393, 1.370, 1.351, 
1.277, 1.252, 1.182, 1.109, 1.068, 1.039, 994, 899, 820, 769, 679, 643. 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,27 (m, 4H, Hax-4,Hax-5, Hax-6, Hax-7), 1,85 (m, 
2H, Heq-5, Heq-6), 2,04 (m, 2H, Heq-4, Heq-7), 2,34 (dd, 2H, 
3JH,H = 8,5 Hz, 
3JH,H = 2,8 Hz,  
H-3a, H-7a), 3,42 (d, 2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,51 (s, 2H, H-2), 4,14 (d, 2H, 
2JH,H = 
14,0 Hz, ArCH2N), 6,74 (d, 2H, 
3JH,H = 8,8 Hz, H-6, H-6`), 6,92 (s, 2H, H-3, H-3`), 7,10 (d, 
2H, 3JH,H = 8,8 Hz, H-5, H-5`), 10,44 (bs, HO-Ar).  
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 24,3 (C5, C6), 29,2 (C4, C7), 56,2 (N-CH2-Ar), 
69,4 (C3a, C7a), 76,0 (C2), 117,9 (C6, C6`), 123,2 (C2, C2`), 124,3 (C4, C4`), 128,1 (C3, 
C3`), 129,2 (C5, C5`), 156,4 (C1, C1`). 
Difracción de rayos X de monocristal: Por recristalización en la mezcla de disolventes 
Cloroformo: metanol en relación 1:1, fueron obtenidos monocristales de este compuesto, 
con dimensiones 0,36 x 0,21 x 0,12 mm, de fórmula molecular C21H24Cl2N2O2 y masa 
molecular de 407,3 u.m.a. Datos cristalográficos: sistema cristalino ortorrómbico, grupo 
espacial P21212, a = 5,9529(2) Å, b = 18,3846(5) Å, c = 8,9704(3) Å, V = 981,74(5) Å
3, Z = 
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2, Dx = 1,378 Mg m-3, radiación de rayos X de CuKα, λ = 1,5418 Å y F(000) = 428, R[F2> 
2σ(F2)] = 0,022, wR(F2)= 0,068 para 1.566 reflexiones observadas de forma independiente 
I>3σ(I), 127 parámetros, S = 1,50. El parámetro Flack determinado fue de 0,32 (1). Para 




Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 47%, con punto de fusión 
entre 220-222 °C, soluble en cloroformo, diclorometano, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = -2,1 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.050, 2.919, 2.855, 1.479, 1.389, 1.252, 1.179, 1.114, 
1.084, 1.069, 897, 817, 766, 669.  
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,29 (m, 4H, Hax-4,Hax-5, Hax-6, Hax-7), 1,85 (m, 
2H, Heq-5, Heq-6), 2,05 (m, 2H, Heq-4, Heq-7), 2,33 (dd, 2H, 
3JH,H = 8,6 Hz, 
3JH,H = 2,7 Hz,  
H-3a, H-7a), 3,41 (d, 2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,51 (s, 2H, H-2), 4,14 (d, 2H, 
2JH,H = 
14,0 Hz, ArCH2N), 6,69 (d, 2H, 
3JH,H = 8,8 Hz, H-6, H-6`), 7,06 (s, 2H, H-3, H-3`), 7,24 (d, 
2H, 3JH,H = 8,8 Hz, H-5, H-5`), 10,52 (s, 2H, HO-Ar). 
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 24,3 (C5, C6), 29,2 (C4, C7), 56,2 (N-CH2-Ar), 
69,4 (C3a, C7a), 76,1 (C2), 111,4 (C4, C4`), 118,4 (C6, C6`), 123,7 (C2, C2`), 131,0 (C3, 
C3`), 132,2 (C5, C5`), 156,9 (C1, C1`). 
Difracción de rayos X de monocristal: Por recristalización en la mezcla de disolventes 
Cloroformo: metanol en relación 1:1, fueron obtenidos monocristales de este compuesto, 
en forma de prisma con dimensiones 0,19 x 0,13 x 0,10 mm, de fórmula molecular 
C21H24Br2N2O2 y masa molecular de 496,2 u.m.a. Datos cristalográficos: sistema cristalino 
ortorrómbico, grupo espacial P21212, a = 5,9645(2) Å, b = 18,5497(4) Å, c = 9,0494(2) Å,  
V = 1.001,22(5) Å3, Z = 2, Dx = 1,646 Mg m-3, radiación de rayos X de CuKα, λ = 1,5418 Å 
y F(000) = 500, R[F2> 2σ(F2)] = 0,015, wR(F2)= 0,049 para 1.749 reflexiones observadas 
de forma independiente I>3σ(I), 126 parámetros, S = 1,21. El parámetro Flack 
determinado fue de 0,008 (20). Para estos cristales, la rotación específica determinada 
fue [α]20D = +15,1 (c = 0,6; CH2Cl2).  
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Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 25%, con punto de fusión 
entre 200-202 °C, soluble en cloroformo, diclorometano, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +1,7 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.060, 2.931, 2.854, 1.604, 1.476, 1.439, 1.388, 1.367, 
1.348, 1.273, 1.262, 1.246, 1.179, 1.130, 1.115, 1.095, 1.067, 1.039, 907, 890, 869, 835, 
817, 765, 615. 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,29 (m, 4H, Hax-4,Hax-5, Hax-6, Hax-7), 1,85 (m, 
2H, Heq-5, Heq-6), 2,05 (m, 2H, Heq-4, Heq-7), 2,32 (dd, 2H, 
3JH,H = 8,6 Hz, 
3JH,H = 2,8 Hz,  
H-3a, H-7a), 3,39 (d, 2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,50 (s, 2H, H-2), 4,13 (d, 2H, 
2JH,H = 
14,0 Hz, ArCH2N), 6,59 (d, 2H, 
3JH,H = 8,4 Hz, H-6, H-6`), 7,23 (s, 2H, H-3, H-3`), 7,43 (d, 
2H, 3JH,H = 8,4 Hz, H-5, H-5`), 10,57 (bs, 2H, ArOH).  
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 24,2 (C5, C6), 29,2 (C4, C7), 56,0 (N-CH2-Ar), 
69,3 (C3a, C7a), 76,0 (C2), 81,1 (C4, C4`), 119,0 (C6, C6`), 124,3 (C2, C2`), 136,8 (C3, 
C3`), 138,2 (C5, C5`), 157,7 (C1, C1`). 
Difracción de rayos X de monocristal: Por recristalización en la mezcla de disolventes 
Cloroformo: metanol en relación 1:1, fueron obtenidos monocristales de este compuesto, 
en forma de prisma con dimensiones 0,26 x 0,12 x 0,05 mm, de fórmula molecular 
C21H24I2N2O2 y masa molecular de 590,2 u.m.a. Datos cristalográficos: sistema cristalino 
monoclínico, grupo espacial C2, a = 24,5822(12) Å, b = 6,1121(3) Å, c = 16,5557(10) Å,   
β = 121,119(6)°, V = 2.129,5(2) Å3, Z = 4, Dx = 1,840 Mg m-3, radiación de rayos X de 
CuKα, λ = 1,5418 Å y F(000) = 1.144, R[F2> 2σ(F2)] = 0,040, wR(F2)= 0,106 para 3.650 
reflexiones observadas de forma independiente I>3σ(I), 250 parámetros, S = 1,30. El 
parámetro Flack determinado fue de 0,079 (13). Para estos cristales, la rotación 
específica determinada fue [α]20D = -17,9 (c = 0;6; CH2Cl2). 
 
3.2.1.1.5 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-
benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}dibenzoato de dimetilo XIII 
Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 20%, con punto de fusión 
entre 176-178 °C, soluble en cloroformo, diclorometano, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
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benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +0,4 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.070, 3.004, 2.925, 2.855, 1.713, 1.611, 1.591, 1.494, 
1.460, 1.436, 1.410, 1.291, 1.256, 1.223, 1.189, 1.126, 1.112, 1.069, 1.040, 841, 826, 806, 
772. 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,30 (m, 4H, Hax-4,Hax-5, Hax-6, Hax-7), 1,85 (m, 
2H, Heq-5, Heq-6), 2,06 (m, 2H, Heq-4, Heq-7), 2,38 (dd, 2H, 
3JH,H = 8,5 Hz, 
3JH,H = 2,8 Hz,  
H-3a, H-7a), 3,54 (d, 2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,53 (s, CH3-OOC-Ar), 4,20 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,84 (s, 6H, CH3-OOC-Ar), 6,83 (d, 2H, 
3JH,H = 8,4 Hz, H-6, H-
6`), 7,68 (s, 2H, H-3, H-3`), 7,86 (dd, 2H, 4JH,H = 1,6 Hz, 
3JH,H = 8,4 Hz, H-5, H-5`), 10,79 
(bs, 2H, ArOH). 
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 24,2 (C5, C6), 29,2 (C4, C7), 52,18 (CH3-OOC-
Ar), 56,4 (N-CH2-Ar), 69,4 (C3a, C7a), 75,9 (C2), 116,6 (C6, C6`), 121,4 (C2, C2`), 121,7 
(C4, C4`), 130,4 (C3, C3`), 131,6 (C5, C5`), 162,2 (C1, C1`), 167,1 (Ar(C=O)O-Me). 
Difracción de rayos X de monocristal: Por recristalización en la mezcla de disolventes 
Cloroformo: metanol en relación 1:1, fueron obtenidos monocristales de este compuesto, 
con dimensiones 0,41 x 0,23 x 0,16 mm, de fórmula molecular C25H30N2O6 y masa 
molecular 454,6 u.m.a. Datos cristalográficos: sistema cristalino monoclínico, grupo 
espacial C2/c, a = 26,3472(6) Å, b = 9,1432(1) Å, c = 21,6585(4) Å, β = 121,139(3)°, V = 
4.465,7(2) Å3, Z = 8, Dx = 1,352 Mg m-3, radiación de rayos X de CuKα, λ = 1,5418 Å y 
F(000) = 1.936, R[F2> 2σ(F2)] = 0,035, wR(F2)= 0,097 para 3.970 reflexiones observadas 
de forma independiente I>3σ(I), 304 parámetros, S = 1,54.  
 
3.2.1.1.6 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-
benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}dibenzoato de dietilo XIV 
Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 18%, con punto de fusión 
entre 135-137 °C, soluble en cloroformo, diclorometano, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +0,7 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.051, 2.938, 2.854, 1.708, 1.612, 1.495, 1.462, 1.440, 
1.364, 1.285, 1.257, 1.215, 1.184, 1.128, 1.023, 836, 772. 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,28 (m, 4H, Hax-4,Hax-5, Hax-6, Hax-7), 1,35 (t, 
6H, 2JH,H = 7,2 Hz, CH3CH2-OOC-Ar), 1,86 (m, 2H, Heq-5, Heq-6), 2,07 (m, 2H, Heq-4,     
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Heq-7), 2,40 (dd, 2H, 
3JH,H = 8,6 Hz, 
3JH,H = 2,8 Hz, H-3a, H-7a), 3,56 (d, 2H, 
2JH,H = 13,9 
Hz, ArCH2N), 3,56 (s, 2H, H-2), 4,20 (d, 2H, 
2JH,H = 13,9 Hz, ArCH2N), 4,30 (q, 4H,      
CH3CH2-OOC-Ar), 6,83 (d, 2H, 
3JH,H = 8,5 Hz, H-6, H-6`), 7,68 (d, 2H, 
4JH,H = 2,2 Hz, H-3, 
H-3`), 7,87 (dd, 2H, 4JH,H = 2,2 Hz, 
3JH,H = 8,5 Hz, H-5, H-5`). 
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 14,7 (CH3CH2-OOC-Ar), 24,3 (C5, C6), 29,2 
(C4, C7), 56,3 (N-CH2-Ar), 61,0 (CH3CH2-OOC-Ar), 69,5 (C3a, C7a), 75,9 (C2), 116,6 (C6, 
C6`), 121,3 (C2, C2`), 122,1 (C4, C4`), 130,4 (C3, C3`), 131,6 (C5, C5`), 162,1 (C1, C1`), 
166,6 (Ar(C=O)O-Et). 
Difracción de rayos X de monocristal: Por recristalización en la mezcla de disolventes 
Cloroformo: metanol en relación 1:1, fueron obtenidos monocristales de este compuesto, 
con dimensiones 0,46 x 0,18 x 0,11 mm, de fórmula molecular C27H34N2O6 y masa 
molecular 482,6 u.m.a. Datos cristalográficos: sistema cristalino triclínico, grupo espacial 
Pī, a = 8,1132(4) Å, b = 10,9796(7) Å, c = 15,2450(8) Å, α = 89,580(5)°, β = 81,028(4)°, γ 
= 81,028(4)°, V = 1.259,19(13) Å3, Z = 2, Dx = 1,272 Mg m-3, radiación de rayos X de 
CuKα, λ = 1,5418 Å y F(000) = 516, R[F2> 2σ(F2)] = 0,043, wR(F2)= 0,111 para 4.430 
reflexiones observadas de forma independiente I>3σ(I), 323 parámetros, S = 1,64.  
 
3.2.1.1.7 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-
benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}dibenzoato de n-propilo XV 
Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 19%, con punto de fusión 
entre 176-178 °C, soluble en cloroformo, diclorometano, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +1,5 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.050, 2.973, 2.946, 2.865, 1.702, 1.610, 1.596, 1.494, 
1.441, 1.379, 1.311, 1.286, 1.258, 1.222, 1.183, 1.120, 829, 771. 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,00 (t, 6H, 3JH,H = 7,2 Hz, CH3CH2CH2-OOC-Ar), 
1,28 (m, 4H, Hax-4,Hax-5, Hax-6, Hax-7), 1,77 (m, 4H, CH3CH2CH2-OOC-Ar), 1,86 (m, 2H, 
Heq-5, Heq-6), 2,07 (m, 2H, Heq-4, Heq-7), 2,40 (dd, 2H, 
3JH,H = 8,6 Hz, 
3JH,H = 2,8 Hz, H-3a, 
H-7a), 3,56 (d, 2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,55 (s, 2H, H-2), 4,21 (d, 2H, 
2JH,H = 13,9 
Hz, ArCH2N), 4,20 (t, 4H, CH3CH2CH2-OOC-Ar), 6,83 (d, 2H, 
3JH,H = 8,8 Hz, H-6, H-6`), 
7,68 (d, 2H, 4JH,H = 2,0 Hz, H-3, H-3`), 7,87 (dd, 2H, 
4JH,H = 2,0 Hz, 




Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 10,9 (CH3CH2CH2-OOC-Ar), 22,5 (CH3CH2CH2-
OOC-Ar), 24,3 (C5, C6), 29,2 (C4, C7), 56,4 (N-CH2-Ar), 66,6 (CH3CH2CH2-OOC-Ar), 69,5 
(C3a, C7a), 76,0 (C2), 116,5 (C6, C6`), 121,4 (C2, C2`), 122,1 (C4, C4`), 130,3 (C3, C3`), 
131,5 (C5, C5`), 162,2 (C1, C1`), 166,7 (Ar-(C=O)O-Pr). 
Difracción de rayos X de monocristal: Por recristalización en la mezcla de disolventes 
Cloroformo: metanol en relación 1:1, fueron obtenidos monocristales de este compuesto, 
con dimensiones de 0,43 x 0,18 x 0,10 mm, de fórmula molecular C29H38N2O6, masa 
molecular 510,6 u.m.a. Datos cristalográficos: sistema cristalino monoclínico, grupo 
espacial C2/c, a = 15,8047(4) Å, b = 8,7762(3) Å, c = 19,0108(6) Å, β = 96,353(2)°, V = 
2.620,70(14) Å3, Z = 4, Dx = 1,294 Mg m-3, radiación de rayos X de CuKα, λ = 1,5418 Å y 
F(000) = 1.096, R[F2> 2σ(F2)] = 0,039, wR(F2)= 0,105 para 2.339 reflexiones observadas 
de forma independiente I>3σ(I), 172 parámetros, S = 1,57. 
 
3.2.1.1.8 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-
benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}dibenzoato de di-n-butilo XVI 
Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 19%, con punto de fusión 
entre 141-143 °C, soluble en cloroformo, diclorometano, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +0,9 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.060, 2.958, 2.928, 2.856, 1.702, 1.612, 1.496, 1.355, 
1.288, 1.257, 1.186, 1.122, 1.066, 1.036, 997, 850, 773. 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 0,96 (m, 6H, 3JH,H = 7,6 Hz, (CH3CH2CH2CH2-
OOC-Ar), 1,26 (m, 4H, Hax-4,Hax-5, Hax-6, Hax-7), 1,44 (m, 4H, CH3CH2CH2CH2-OOC-Ar), 
1,71 (qn, 4H, 2JH,H = 8,0 Hz, CH3CH2CH2CH2-OOC-Ar), 1,86 (m, 2H, Heq-5, Heq-6), 2,07 (m, 
2H, Heq-4, Heq-7), 2,40 (dd, 2H, 
3JH,H = 8,6 Hz, 
3JH,H = 2,8 Hz, H-3a, H-7a), 3,56 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,56 (s, 2H, H-2), 4,20 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 4,25 (t, 
4H, 3JH,H = 6,8 Hz, CH3CH2CH2CH2-OOC-Ar), 6,82 (d, 2H, 
3JH,H = 8,4 Hz, H-6, H-6`), 7,67 
(d, 2H, 4JH,H = 1,6 Hz, H-3, H-3`), 7,86 (dd, 2H, 
4JH,H = 1,6 Hz, 
3JH,H = 8,6 Hz, H-5, H-5`).  
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 14,1 (CH3CH2CH2CH2-OOC-Ar), 19,6 
(CH3CH2CH2CH2-OOC-Ar), 31,2 (CH3CH2CH2CH2-OOC-Ar), 24,3 (C5, C6), 29,2 (C4, C7), 
56,4 (N-CH2-Ar), 64,8 (CH3CH2CH2CH2-OOC-Ar), 69,5 (C3a, C7a), 75,9 (C2), 116,5 (C6, 
C6`), 121,3 (C2, C2`), 122,1 (C4, C4`), 130,3 (C3, C3`), 131,5 (C5, C5`), 162,1 (C1, C1`), 
166,7 (Ar(C=O)O-Bu). 
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Difracción de rayos X de monocristal: Por recristalización en la mezcla de disolventes 
Cloroformo: metanol en relación 1:1, fueron obtenidos monocristales de este compuesto, 
en forma de prisma con dimensiones de 0,38 x 0,28 x 0;20 mm, de fórmula molecular 
C31H42N2O6 y masa molecular 538,7 u.m.a. Datos cristalográficos: sistema cristalino 
monoclínico, grupo espacial C2/c, a = 15,4471(3) Å, b = 8,8103(2) Å, c = 20,9374(4) Å,    
β = 95,077(2)°, V = 2.838,27(10) Å3, Z = 4, Dx = 1,260 Mg m-3, radiación de rayos X de 
CuKα, λ = 1,5418 Å y F(000) = 1.160, R[F2> 2σ(F2)] = 0,036, wR(F2)= 0,104 para 2.533 




Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 21%, con punto de fusión 
entre 140-142 °C, soluble en cloroformo, diclorometano, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +1,1 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.051, 2.924, 2.854, 1.618, 1.590, 1.467, 1.387, 1.244, 
1.098, 1.037, 742. 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,29 (m, 4H, Hax-4,Hax-5, Hax-6, Hax-7), 1,85 (m, 
2H, Heq-5, Heq-6), 2,07 (m, 2H, Heq-4, Heq-7), 2,34 (dd, 2H, 
3JH,H = 8,6 Hz, 
3JH,H = 2,8 Hz,  
H-3a, H-7a), 3,46 (d, 2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,56 (s, 2H, H-2), 4,20 (d, 2H, 
2JH,H = 
14,0 Hz, ArCH2N), 6,76 (td, 2H, 
4JH,H = 1,2 Hz, 
3JH,H = 7,2 Hz, H-4, H-4`), 6,81 (dd, 2H, 
4JH,H = 1,0 Hz, 
3JH,H = 8,0 Hz, H-6, H-6`), 7,02 (d, 2H, 
3JH,H = 7,2 Hz, H-3, H-3`), 7,16 (td, 
2H, 4JH,H = 1,2 Hz, 
3JH,H = 8,0 Hz, H-5, H-5`), 10,58 (bs, 2H, ArOH).  
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 24,3 (C5, C6), 29,3 (C4, C7), 56,6 (N-CH2-Ar), 
69,4 (C3a, C7a), 76,1 (C2), 116,4 (C6, C6`), 119,6 (C4, C4`), 121,8 (C2, C2`), 128,4 (C3, 
C3`), 129,3 (C5, C5`), 157,7 (C1, C1`). 
Difracción de rayos X de monocristal: Por recristalización en la mezcla de disolventes 
Cloroformo: metanol en relación 1:1, fueron obtenidos monocristales de este compuesto, 
en forma de prisma con dimensiones de 0,24 x 0,21 x 0,19 mm, compuesto de fórmula 
molecular de C21H26N2O2, masa molecular de 338,5 u.m.a. Datos cristalográficos: sistema 
cristalino triclínico, grupo espacial Pī, a = 5,5177(1) Å, b = 12,0432(4) Å, c = 14,3752(4) Å, 
α = 69,705(3)°, β = 89,341(2)°, γ = 81,751(2)°,V = 885,92(5) Å3, Z = 2, Dx = 1,268 Mg m-3, 
radiación de rayos X de CuKα, λ = 1,5418 Å y F(000) = 364, R[F2> 2σ(F2)] = 0,038, 
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wR(F2)= 0,118 para 3.023 reflexiones observadas de forma independiente I>3σ(I), 232 




Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 45%, con punto de fusión 
entre 173-175 °C, soluble en cloroformo, diclorometano, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +0,7 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.050, 2.925, 2.857, 1.677, 1.621, 1.560, 1.501, 1.446, 
1.398, 1.251, 1.177, 1.126, 1.067, 815, 771. 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,30 (m, 4H, Hax-4,Hax-5, Hax-6, Hax-7), 1,85 (m, 
2H, Heq-5, Heq-6), 2,07 (m, 2H, Heq-4, Heq-7), 2,20 (s, 6H, ArCH3), 2,31 (m, 2H, H-3a,        
H-7a), 3,37 (d, 2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,52 (s, 2H, H-2), 4,17 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 
Hz, ArCH2N), 6,69 (d, 2H, 
3JH,H = 8,4 Hz, H-6, H-6`), 6,73 (s, 2H, H-3, H-3`), 6,94 (d, 2H, 
3JH,H = 8,4 Hz, H-5, H-5`), 10,30 (bs, 2H, ArOH). 
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 20,2 (ArCH3), 24,0 (C5, C6), 29,0 (C4, C7), 56,3 
(N-CH2-Ar), 69,1 (C3a, C7a), 75,8 (C2), 115,7 (C6, C6`), 121,2 (C2, C2`), 128,5 (C4, C4`), 
129,0 (C3, C3`), 129,3 (C5, C5`), 155,0 (C1, C1`). 
Difracción de rayos X de monocristal: Por recristalización en la mezcla de disolventes 
Cloroformo: metanol en relación 1:1, fueron obtenidos monocristales de este compuesto, 
en forma de prisma con dimensiones de 0,60 x 0,42 x 0,37 mm, de fórmula molecular 
C23H30N2O2 y masa molecular de 366,49 u.m.a. Datos cristalográficos: sistema cristalino 
triclínico, grupo espacial Pī, a = 6,2563(3) Å, b = 12,1743(7) Å, c = 14,7257(7) Å, α = 
108,11(1)°, β = 99,77(1)°, γ = 98,78(1)°, V = 1024,97(9) Å3, Z = 2, Dx = 1,187 Mg m-3, 
radiación de rayos X de MoKα, λ = 0,71073 Å y F(000) = 396, R[F2> 2σ(F2)] = 0,083, 
wR(F2)= 0,147 para 8.109 reflexiones observadas de forma independiente I>3σ(I), 248 




Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 47%, con punto de fusión 
entre 157-159 °C, soluble en cloroformo, diclorometano, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
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benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +2,1 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,25 (s, 18H, (CH3)3C-Ar), 1,27 (m, 4H, Hax-4, 
Hax-5, Hax-6, Hax-7), 1,85 (m, 2H, Heq-5, Heq-6), 2,06 (m, 2H, Heq-4, Heq-7), 2,33 (dd, 2H, 
3JH,H = 8,5 Hz, 
3JH,H = 2,7 Hz, H-3a, H-7a), 3,45 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,59 (s, 
2H, H-2), 4,21 (d, 2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 6,73 (d, 2H, 
3JH,H = 8,4 Hz, H-6, H-6`), 
6,93 (s, 2H, H-3, H-3`), 7,16 (d, 2H, 3JH,H = 8,4 Hz, H-5, H-5`), 10,53 (bs, 2H, ArOH).  
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 24,0 (C5, C6), 29,0 (C4, C7), 31,5 ((CH3)3C-Ar), 
33,9 ((CH3)3C-Ar), 56,8 (N-CH2-Ar), 69,2 (C3a, C7a), 76,1 (C2), 115,5 (C6, C6`), 120,6 




Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 34%, con punto de fusión 
entre 163-165 °C, soluble en cloroformo, diclorometano, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +1,4 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.051, 3.016, 2.930, 2.859, 2.826, 1.493, 1.361, 1.336, 
1.292, 1.252, 1.209, 1.142, 1.039, 933, 856, 836, 818, 766, 743, 712. 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,28 (m, 4H, Hax-4,Hax-5, Hax-6, Hax-7), 1,84 (m, 
2H, Heq-5, Heq-6), 2,05 (m, 2H, Heq-4, Heq-7), 2,32 (m, 2H, H-3a, H-7a), 3,40 (d, 2H, 
2JH,H = 
14,0 Hz, ArCH2N), 3,53 (s, 2H, H-2), 3,71 (s, 2H, ArOCH3), 4,16 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, 
ArCH2N), 6,51 (d, 2H, 
4JH,H = 2,0 Hz, H-3, H-3`), 6,70 (d, 2H, 
3JH,H = 8,8 Hz, H-5, H-5`), 
6,73 (d, 2H, 3JH,H = 8,8 Hz, H-6, H-6`), 10,05 (bs, 2H, ArOH).  
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 24,3 (C5, C6), 29,3 (C4, C7), 56,0 (N-CH2-Ar), 
56,7 (Ar-OCH3), 69,4 (C3a, C7a), 76,1 (C2), 114,2 (C3, C3`), 114,2 (C5, C5`), 116,8 (C6, 
C6`), 122,5 (C2, C2`), 151,5 (C4, C4`), 152,9 (C1, C1`). 
Difracción de rayos X de monocristal: Por recristalización en la mezcla de disolventes 
Cloroformo: metanol en relación 1:1, fueron obtenidos monocristales de este compuesto, 
en forma de prisma con dimensiones de 0,51 x 0,14 x 0,02 mm, de fórmula molecular 
C23H30N2O4 y masa molecular 398,5 u.m.a. Datos cristalográficos: sistema cristalino 
monoclínico, grupo espacial P21/n, a = 12,7693(3) Å, b = 10,4365(2) Å, c = 16,3229(4) Å, 
β = 109,579(3)°, V = 2.049,53(9) Å3, Z = 4, Dx = 1,291 Mg m-3, radiación de rayos X de 
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CuKα, λ = 1,5418 Å y F(000) = 856, R[F2> 2σ(F2)] = 0,037, wR(F2)= 0,105 para 3.216 
reflexiones observadas de forma independiente I>3σ(I), 268 parámetros, S = 1,70. 
 
También fueron obtenidos productos del tipo 2,2'-(3,3'-(5-sustituído-2-hidroxi-1,3-fenilen)-
bis-(metilen)-bis-(1H-benzo[d]imidazol-3,1-(2H,3H,3aH,4H,5H,6H,7H,7aH)-diil))-bis-
(metilen)-bis-(4-sustituídofenol) como mezclas de estereoisómeros de configuraciones 
meso-(3aR,7aR,3a'S,7a'S), y los enantiómeros (3aS,7aS,3a'S,7a'S)  y 
(3aR,7aR,3a'R,7a'R), los cuales son listados a continuación: 
 
3.2.1.1.13   2,2'-(3,3'-(5-cloro-2-hidroxi-1,3-fenilen)-bis-(metilen)-bis-(1H-
benzo[d]imidazol-3,1-(2H,3H,3aH,4H,5H,6H,7H,7aH)-diil))-bis-(metilen)-bis-(4-
clorofenol)) XXI 
Sólido resinoso amarillo, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 17%, con punto 
de fusión entre  81-82°C, soluble en metanol, diclorometano, etanol, cloroformo, acetato 
de etilo, 1,4-dioxano, benceno. Insoluble en agua y éter de petróleo. [α]20D = -0,4 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: Para el isómero (3aR,7aR,3a'R,7a'R) y su 
enantiómero (3aS,7aS,3a'S,7a'S): 1,27 (m, 8H, Hax-4,Hax-5, Hax-6, Hax-7, Hax-4`,Hax-5`, Hax-
6`, Hax-7`), 1,81 (m, 4H, Heq-5, Heq-6, Heq-5`, Heq-6`), 2,05 (m, 4H, Heq-4, Heq-7, Heq-4`, Heq-
7`), 2,33 (m, 4H, H-3a, H-7a, H-3a`, H-7a`), 3,40 (d, 2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,45 (d, 
2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,51 (s, 4H, NCH2N), 3,92 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 
4,10 (d, 2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 6,72 (d, 2H, 
3JH,H = 8,6 Hz, H-6, H-6`), 6,92 (s, 2H, 
H-3, H-3`), 7,00 (s, 2H, H-4, H-6), 7,09 (dd, 2H, 4JH,H = 2,2 Hz, 
3JH,H = 8,0 Hz, H-5, H-5`).  
Para meso-(3aR,7aR,3a'S,7a'S): 1,27 (m, 8H, Hax-4,Hax-5, Hax-6, Hax-7, Hax-4`,Hax-5`, Hax-
6`, Hax-7`), 1,81 (m, 4H, Heq-5, Heq-6, Heq-5`, Heq-6`), 2,05 (m, 4H, Heq-4, Heq-7, Heq-4`, Heq-
7`), 2,33 (m, 4H, H-3a, H-7a, H-3a`, H-7a`), 3,44 (d, 2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,48 (d, 
2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,52 (s, 4H, NCH2N), 4,00 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 
4,12 (d, 2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 6,72 (d, 2H, 
3JH,H = 8,6 Hz, H-6, H-6`), 6,92 (s, 2H, 
H-3, H-3`), 7,02 (s, 2H, H-4, H-6), 7,09 (dd, 2H, 4JH,H = 2,2 Hz, 
3JH,H = 8,0 Hz, H-5, H-5`). 
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: Para el isómero (3aR,7aR,3a'R,7a'R) y su 
enantiómero (3aS,7aS,3a'S,7a'S): 24,2 (C5, C5`), 24,4 (C6, C6`), 29,2 (C4, C4`), 29,3 
(C7, C7`), 53,6 (ArCH2N), 56,2 (ArCH2N), 69,2 (C3a, C3a`), 69,6 (C7a, C7a`), 76,3 (C2, 
C2`), 117,8 (C6, C6`), 123,5 (C2, C2`), 123,7 (C5), 124,0 (C4, C4`), 125,1 (C1, C3), 128,0 
(C3, C3`), 128,2 (C4, C6), 129,0 (C5, C5`), 154,2 (C2), 156,6 (C1, C1`).  
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Para meso-(3aR,7aR,3a'S,7a'S): 24,3 (C5, C5`), 24,4 (C6, C6`), 29,2 (C4, C4`), 29,4 (C7, 
C7`), 53,8 (ArCH2N), 56,3 (ArCH2N), 69,3 (C3a, C3a`), 69,6 (C7a, C7a`), 76,4 (C2, C2`), 
117,8 (C6, C6`), 123,5 (C2, C2`), 123,7 (C5), 124,1 (C4, C4`), 125,1 (C1, C3), 128,1 (C3, 
C3`), 128,2 (C4, C6), 129,0 (C5, C5`), 154,2 (C2), 156,6 (C1, C1`).  
HR-ESI-MS en su modo positivo m/z (%): [M+H]+ calculado para C36H44Cl3N4O3: 
685,2474, encontrado: 685,2403 (97,22%). 
 
3.2.1.1.14   3,3'-(3,3'-(2-hidroxi-5-(metoxicarbonil)-1,3-fenilen)-bis-(metilen)-
bis-(1H-benzo[d]imidazol-3,1-(2H,3H,3aH,4H,5H,6H,7H,7aH)-diil))-bis-(metilen)-bis-(4-
hidroxibenzoato) de dimetilo XXII 
Sólido resinoso amarillo, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 15%, con punto 
de fusión entre  85-87 °C, soluble en metanol, diclorometano, etanol, cloroformo, acetato 
de etilo, 1,4-dioxano, benceno. Insoluble en agua y éter de petróleo. [α]20D = +0,7 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: Para el isómero (3aR,7aR,3a'R,7a'R) y su 
enantiómero (3aS,7aS,3a'S,7a'S): 1,27 (m, 8H, Hax-4,Hax-5, Hax-6, Hax-7, Hax-4`,Hax-5`, Hax-
6`, Hax-7`), 1,83 (m, 4H, Heq-5, Heq-6, Heq-5`, Heq-6`), 2,06 (m, 4H, Heq-4, Heq-7, Heq-4`, Heq-
7`), 2,39 (m, 4H, H-3a, H-7a, H-3a`, H-7a`), 3,43 (d, 2H, 2JH,H = 14.0 Hz, ArCH2N), 3,50 (d, 
2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,58 (s, 4H, NCH2N), 3,85 (s, 9H, CH3-OOC-Ar), 4,00 (d, 
2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 4,14 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 6,82 (d, 2H, 
3JH,H = 
8,4 Hz, H-5, H-5`), 7,68 (s, 2H, H-2, H-2`), 7,73 (s, 2H, H-4, H-6), 7,87 (dd, 2H, 4JH,H = 2,1 
Hz, 3JH,H = 8,4 Hz, H-6, H-6`).  
Para meso-(3aR,7aR,3a'S,7a'S): 1,27 (m, 8H, Hax-4,Hax-5, Hax-6, Hax-7, Hax-4`,Hax-5`, Hax-
6`, Hax-7`), 1,83 (m, 4H, Heq-5, Heq-6, Heq-5`, Heq-6`), 2,06 (m, 4H, Heq-4, Heq-7, Heq-4`, Heq-
7`), 2,39 (m, 4H, H-3a, H-7a, H-3a`, H-7a`), 3,47 (d, 2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,54 (d, 
2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,58 (s, 4H, NCH2N), 3,85 (s, 9H, CH3-OOC-Ar), 4,11 (d, 
2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 4,19 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 6,82 (d, 2H, 
3JH,H = 
8,4 Hz, H-5, H-5`), 7,68 (s, 2H, H-2, H-2`), 7,75 (s, 2H, H-4, H-6), 7,87 (dd, 2H, 4JH,H = 2,1 
Hz, 3JH,H = 8,4 Hz, H-6, H-6`). 
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: Para el isómero (3aR,7aR,3a'R,7a'R) y su 
enantiómero (3aS,7aS,3a'S,7a'S): 23,9 (C5, C5`), 23,9 (C6, C6`), 28,8 (C4, C4`), 28,9 
(C7, C7`), 51,8 (CH3-OOC-Ar), 55,9 (ArCH2N), 56,0 (ArCH2N), 68,8 (C3a, C3a`), 69,2 
(C7a, C7a`), 75,6 (C2, C2`), 116,1 (C5, C5`), 121,0 (C3, C3`), 121,3 (C1, C3), 129,9 (C1, 
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C1`), 130,0 (C5), 131,0 (C2, C2`), 131,2 (C6, C6`),131,2 (C4, C6),161,9 (C4, C4`), 162,2 
(C2), 166,7 (Ar(C=O)O-Me), 166,8 (Ar(C=O)O-Me).  
Para meso-(3aR,7aR,3a'S,7a'S): 23,9 (C5, C5`), 24,0 (C6, C6`), 28,9 (C4, C4`), 29,7 (C7, 
C7`), 51,8 (CH3-OOC-Ar), 55,9 (ArCH2N), 56,0 (ArCH2N), 69,0 (C3a, C3a`), 69,3 (C7a, 
C7a`), 75,7 (C2, C2`), 116,2 (C5, C5`), 121,1 (C3, C3`), 121,3 (C1, C3), 129,9 (C1, C1`), 
130,0 (C5), 131,0 (C2, C2`), 131,2 (C6, C6`), 131,2 (C4, C6), 161,9 (C4, C4`), 162,2 (C2), 
166,8 (Ar(C=O)O-Me), 166,9 (Ar(C=O)O-Me). 
HR-ESI-MS en su modo positivo m/z (%): [M+H]+ calculado para C42H53N4O9: 757,3807, 
encontrado: 757,3824 (62,49%); [M+K]+ calculado para C42H52N4O9K: 795,3365, 
encontrado: 795,3616 (58,33%). 
 
3.2.1.1.15   3,3'-(3,3'-(2-hidroxi-5-(butoxicarbonil)-1,3-fenilen)-bis-(metilen)-
bis-(1H-benzo[d]imidazol-3,1-(2H,3H,3aH,4H,5H,6H,7H,7aH)-diil))-bis-(metilen)-bis-(4-
hidroxibenzoato) de dibutilo XXIII 
Sólido resinoso amarillo, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 18%, con punto 
de fusión entre  101-104 °C, soluble en metanol, diclorometano, etanol, cloroformo, 
acetato de etilo, benceno. Insoluble en agua y éter de petróleo. [α]20D = +1,1 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
HR-ESI-MS en su modo positivo m/z (%): [M+H]+ calculado para C51H71N4O9: 883,5215, 
encontrado: 883,5251 (90,84%); [M+Na]+ calculado para C51H70N4O9Na: 905,5035, 
encontrado: 905,5103 (57,15%); [M+K]+ calculado para C51H70N4O9K: 921,4774, 
encontrado: 921,5035 (97,22%). 
 
3.2.1.1.16   2,2'-(3,3'-(5-metil-2-hidroxi-1,3-fenilen)-bis-(metilen)-bis-(1H-
benzo[d]imidazol-3,1-(2H,3H,3aH,4H,5H,6H,7H,7aH)-diil))-bis-(metilen)-bis(4-
metilfenol)) XXIV 
Sólido resinoso amarillo, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 15%, con punto 
de fusión entre 91-94 °C, soluble en metanol, diclorometano, etanol, cloroformo, acetato 
de etilo, benceno. Insoluble en agua y éter de petróleo. [α]20D = -1,4 (c = 0,6; CH2Cl2). 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: Para el isómero (3aR,7aR,3a'R,7a'R) y su 
enantiómero (3aS,7aS,3a'S,7a'S): 1,29 (m, 8H, Hax-4,Hax-5, Hax-6, Hax-7, Hax-4`,Hax-5`, Hax-
6`, Hax-7`), 1,83 (m, 4H, Heq-5, Heq-6, Heq-5`, Heq-6`), 2,05 (m, 4H, Heq-4, Heq-7, Heq-4`, Heq-
7`), 2,20 (s, 3H, CH3-Ar), 2,22 (s, 6H, CH3-Ar), 2,37 (m, 4H, H-3a, H-7a, H-3a`, H-7a`), 
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3,41 (d, 2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,51 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,60 (s, 4H, 
NCH2N), 3,97 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 4,14 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 6,71 
(d, 2H, 3JH,H = 8,0 Hz, H-6, H-6`), 6,75 (s, 2H, H-3, H-3`), 6,82 (s, 2H, H-4, H-6), 6,96 (dd, 
2H, 4JH,H = 2,1 Hz, 
3JH,H = 8,0 Hz, H-5, H-5`).  
Para meso-(3aR,7aR,3a'S,7a'S): 1,29 (m, 8H, Hax-4,Hax-5, Hax-6, Hax-7, Hax-4`,Hax-5`, Hax-
6`, Hax-7`), 1,83 (m, 4H, Heq-5, Heq-6, Heq-5`, Heq-6`), 2,05 (m, 4H, Heq-4, Heq-7, Heq-4`, Heq-
7`), 2,22 (s, 6H, CH3-Ar), 2,23 (s, 3H, CH3-Ar), 2,37 (m, 4H, H-3a, H-7a, H-3a`, H-7a`), 
3,47 (d, 2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,52 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,59 (s, 4H, 
NCH2N), 4,07 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 4,16 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 6,71 
(d, 2H, 3JH,H = 8,0 Hz, H-6, H-6`), 6,77 (s, 2H, H-3, H-3`), 6,85 (s, 2H, H-4, H-6), 6,96 (dd, 
2H, 4JH,H = 2,1 Hz, 
3JH,H = 8,0 Hz, H-5, H-5`). 
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: Para el isómero (3aR,7aR,3a'R,7a'R) y su 
enantiómero (3aS,7aS,3a'S,7a'S): 20,8 (CH3-Ar), 20,8 (CH3-Ar), 24,5 (C5, C5`), 24,5 (C6, 
C6`), 29,4 (C4, C4`), 29,4 (C7, C7`), 56,7 (ArCH2N), 56,7 (ArCH2N), 69,1 (C3a, C3a`), 69,6 
(C7a, C7a`), 76,1 (C2, C2`), 116,1 (C6, C6`), 121,8 (C2, C2`), 121,8 (C1, C3), 128,5 (C5), 
128,6 (C4, C4`), 128,9 (C3, C3`), 128,9 (C4, C6), 129,5 (C5, C5`), 155,5 (C2), 155,5 (C1, 
C1`).  
Para meso-(3aR,7aR,3a'S,7a'S): 20,8 (CH3-Ar), 20,8 (CH3-Ar), 24,5 (C5, C5`), 24,5 (C6, 
C6`), 29,4 (C4, C4`), 29,4 (C7, C7`), 56,7 (ArCH2N), 56,7 (ArCH2N), 69,2 (C3a, C3a`), 69,7 
(C7a, C7a`), 76,4 (C2, C2`), 116,1 (C6, C6`), 121,8 (C2, C2`), 121,8 (C1, C3), 128,5 (C5), 
128,6 (C4, C4`), 128,9 (C3, C3`), 128,9 (C4, C6), 129,5 (C5, C5`), 155,5 (C2), 155,5 (C1, 
C1`). 
HR-ESI-MS en su modo positivo m/z (%): [M+H]+ calculado para C39H53N4O3: 625,4112, 
encontrado: 625,4086 (100,00%); [M+K]+ calculado para C39H52N4O3K: 663,3671, 
encontrado: 663,3869 (39,71%). 
 
3.2.1.1.17   2,2'-(3,3'-(5-metoxi-2-hidroxi-1,3-fenilen)-bis-(metilen)-bis-(1H-
benzo[d]imidazol-3,1-(2H,3H,3aH,4H,5H,6H,7H,7aH)-diil))-bis-(metilen)-bis(4-
metoxifenol)) XXV 
Sólido resinoso amarillo, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 15%, con punto 
de fusión entre 89-91 °C, soluble en metanol, diclorometano, etanol, cloroformo, acetato 




Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: Para el isómero (3aR,7aR,3a'R,7a'R) y su 
enantiómero (3aS,7aS,3a'S,7a'S): 1,29 (m, 8H, Hax-4,Hax-5, Hax-6, Hax-7, Hax-4`,Hax-5`, Hax-
6`, Hax-7`), 1,81 (m, 4H, Heq-5, Heq-6, Heq-5`, Heq-6`), 2,02 (m, 4H, Heq-4, Heq-7, Heq-4`, Heq-
7`), 2,33 (m, 4H, H-3a, H-7a, H-3a`, H-7a`), 3,40 (d, 2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,48 (d, 
2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,55 (s, 4H, NCH2N), 3,69 (s, 3H, CH3O-Ar), 3,70 (s, 6H, 
CH3O-Ar), 3,94 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 4,10 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 
6,51 (d, 2H, 4JH,H = 2,0 Hz, H-3, H-3`), 6,59 (s, 2H, H-4,H-6), 6,70 (d, 2H, 
3JH,H = 8,0 Hz,  
H-5, H-5`), 6,72 (d, 2H, 3JH,H = 8,0 Hz, H-6, H-6`).  
Para meso-(3aR,7aR,3a'S,7a'S): 1,29 (m, 8H, Hax-4,Hax-5, Hax-6, Hax-7, Hax-4`,Hax-5`, Hax-
6`, Hax-7`), 1,81 (m, 4H, Heq-5, Heq-6, Heq-5`, Heq-6`), 2,02 (m, 4H, Heq-4, Heq-7, Heq-4`, Heq-
7`), 2,33 (m, 4H, H-3a, H-7a, H-3a`, H-7a`), 3,44 (d, 2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,51 (d, 
2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,55 (s, 4H, NCH2N), 3,69 (s, 3H, CH3O-Ar), 3,70 (s, 6H, 
CH3O-Ar), 4,03 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 4,12 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 
6,51 (d, 2H, 4JH,H = 2,0 Hz, H-3, H-3`), 6,61 (s, 2H, H-4,H-6), 6,70 (d, 2H, 
3JH,H = 8,0 Hz, H-
5, H-5`), 6,72 (d, 2H, 3JH,H = 8,0 Hz, H-6, H-6`). 
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: Para el isómero (3aR,7aR,3a'R,7a'R) y su 
enantiómero (3aS,7aS,3a'S,7a'S): 20,8 (CH3-Ar), 20,8 (CH3-Ar), 24,3 (C5, C5`), 24,5 (C6, 
C6`), 29,3 (C4, C4`), 29,4 (C7, C7`), 54,1 (ArCH2N), 56,0 (CH3O-Ar), 56,1 (CH3O-Ar), 56,8 
(ArCH2N), 69,1 (C3a, C3a`), 69,6 (C7a, C7a`), 76,3 (C2, C2`), 114,0 (C3, C3`), 114,2 (C5, 
C5`), 114,2 (C4, C6), 116,8 (C6, C6`), 122,6 (C1, C3), 122,8 (C2, C2`), 149,4 (C2), 149,5 
(C5), 151,7 (C4, C4`), 152,8 (C1, C1`). 
Para meso-(3aR,7aR,3'aS,7'aS): 24,4 (C5, C5`), 24,5 (C6, C6`), 29,4 (C4, C4`), 29,5 (C7, 
C7`), 54,3 (ArCH2N), 56,0 (CH3O-Ar), 56,1 (CH3O-Ar), 56,9 (ArCH2N), 69,2 (C3a, C3a`), 
69,7 (C7a, C7a`), 76,4 (C2, C2`), 114,0 (C3, C3`), 114,2 (C5, C5`), 114,2 (C4, C6), 116,8 
(C6, C6`), 122,6 (C1, C3), 122,8 (C2, C2`), 149,4 (C2), 149,5 (C5), 151,7 (C4, C4`), 152,8 
(C1, C1`). 
 
3.2.1.2 Procedimiento general: Reacciones entre el aminal VIII y fenoles p-
sustituídos 
 
A una solución del aminal VIII (1,00 mmol, 0,276 g) en 1,4-dioxano (3,0 mL) se adicionó 
lentamente el respectivo fenol p-sustituído (2,00 mmol) disuelto en dioxano (3,0 mL). La 
mezcla de reacción se mantuvo a temperatura ambiente durante 10 minutos, tiempo 
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después del cual se adicionó agua (4,0 mL) y se calentó hasta una temperatura entre 40-
45 °C durante 30 h. Finalizada la reacción, se retiró el disolvente a presión reducida y el 
producto crudo obtenido se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo 
con mezclas variables de éter de petróleo: acetato de etilo en gradiente de polaridad.  
 
De esta forma, a partir del aminal VIII fueron obtenidos productos del tipo 4,4'-
disustituídos-2,2'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-benzimidazol-1,3-




Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 20%, con punto de fusión 
entre 168-169 °C, soluble en diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +5,2 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.061, 2.848, 1.495, 1.448, 1.387, 1.289, 1.245, 1.194, 
1.124, 1.063, 979, 925, 814, 772, 737, 714, 692, 668. 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,36 (m, 2H, Hax-5,Hax-6), 1,55-1,79 (m, 6H, Heq-
5, Heq-6, Heq-4, Hax-4, Heq-7, Hax-7), 3,11 (t, 2H, JH,H = 4,0 Hz, H-3a, H-7a), 3,39 (d, 1H, 
2JH,H = 6,4 Hz, H-2), 3,63 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,84 (d, 1H, 
2JH,H = 6,4 Hz,     
H-2), 4,03 (d, 2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 6,70 (dd, 2H, 
3JH,F = 8,0 Hz, 
4JH,H = 2,8 Hz,   
H-3, H-3`), 6,76 (dd, 2H, 3JH,H = 8,0 Hz, 
4JH,F = 4,8 Hz, H-6, H-6`), 6,87 (td, 2H, 
3JH,H = 8,0 
Hz, 3JH,F = 8,2 Hz, 
4JH,H = 3,1 Hz, H-5, H-5`), 10,34 (bs, HO-Ar).  
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 21,5 (C5, C6), 24,7 (C4, C7), 55,0 (N-CH2-Ar), 
61,1 (C3a, C7a), 73,4 (C2), 114,7 (d, 2JH,F = 23,5 Hz, C3, C3`), 115,4 (d, 
2JH,F = 22,5 Hz, 
C5, C5`), 117,0 (d, 3JH,F = 6,3 Hz, C6, C6`), 122,0 (d, 
3JH,F = 6,9 Hz, C2, C2`), 153,4 (d, 
4JH,F = 2,0 Hz, C1, C1`), 156,0 (d, 
1JH,F = 236,0 Hz, C4, C4`). 
Difracción de rayos X de monocristal: Por recristalización en la mezcla de disolventes 
Cloroformo: metanol en relación 1:1, fueron obtenidos monocristales de este compuesto, 
en forma de prisma con dimensiones de 0,30 x 0,15 x 0,12 mm, de fórmula molecular 
C21H24F2N2O2 y masa molecular de 374,42 u.m.a. Datos cristalográficos: sistema cristalino 
ortorrómbico, grupo espacial Pna21, a = 15,3926(7) Å, b = 18,7815(9) Å, c = 6,1644(2) Å,  
V = 1.782,10(13) Å3, Z = 4, Dx = 1,395 Mg m-3, radiación de rayos X de CuKα, λ = 1,5418 
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Å y F(000) = 792, R[F2> 2σ(F2)] = 0,032, wR(F2)= 0,079 para 2.298 reflexiones 
observadas de forma independiente I>3σ(I), 250 parámetros, S = 1,31. 
 
3.2.1.2.2   4,4'-dicloro-2,2'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-
benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol XXVII 
Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 34%, con punto de fusión 
entre 189-190 °C, soluble en diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +5,7 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.053, 2.922, 2.850, 2.677, 2.618, 1.642, 1.605, 1.582, 
1.496, 1.480, 1.444, 1.385, 1.320, 1.272, 1.245, 1.170, 1.112, 1.085, 1.069, 1.002, 970, 
935, 894, 881, 823, 764, 680, 657, 643. 
Espectro RMN 1H (CDCl3) δ en ppm: 1,39 (m, 2H, Hax-5,Hax-6), 1,55-1,79 (m, 6H, Heq-5, 
Heq-6, Heq-4, Hax-4, Heq-7, Hax-7), 3,11 (t, 2H, JH,H = 4,1 Hz, H-3a, H-7a), 3,39 (d, 1H,
 2JH,H = 
6,6 Hz, H-2), 3,64 (d, 2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,85 (d, 1H, 
2JH,H = 6,6 Hz, H-2), 4,04 
(d, 2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 6,78 (d, 2H, 
3JH,H = 8,6 Hz, H-6, H-6`), 6,97 (d, 2H, 
4JH,H = 
2,5 Hz, H-3, H-3`), 7,15 (dd, 2H, 3JH,H = 8,6 Hz, 
4JH,H = 2,6 Hz, H-5, H-5`), 10,63 (bs, HO-
Ar). 
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 21,5 (C5, C6), 24,7 (C4, C7), 55,0 (N-CH2-Ar), 
61,1 (C3a, C7a), 73,4 (C2), 117,6 (C6, C6`), 122,5 (C2, C2`), 123,9 (C4, C4`), 128,0 (C3, 




Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 41%, con punto de fusión 
entre 183-184 °C, soluble en diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +6,0 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.054, 2.933, 2.849, 2.680, 2.616, 1.698, 1.653, 1.636, 
1.602, 1.579, 1.476, 1.444, 1.384, 1.347, 1.245, 1.193, 1.169, 1.112, 1.071, 1.001, 968, 
893, 819, 800, 761, 673, 625. 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,36 (m, 2H, Hax-5,Hax-6), 1,55-1,79 (m, 6H, Heq-
5, Heq-6, Heq-4, Hax-4, Heq-7, Hax-7), 3,09 (t, 2H, JH,H = 4,0 Hz, H-3a, H-7a), 3,36 (d, 1H,
 
70 Estudios de la reacción de los aminales (2R,7R,11S,16S)- y (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-
tetrazapentaciclo[8.8.1.1.8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y electrófilos 
 
2JH,H = 6,6 Hz, H-2), 3,62 (d, 2H, 
2JH,H = 13,9 Hz, ArCH2N), 3,84 (d, 1H, 
2JH,H = 6,6 Hz, H-
2), 4,02 (d, 2H, 2JH,H = 13,9 Hz, ArCH2N), 6,72 (d, 2H, 
3JH,H = 8,6 Hz, H-6, H-6`), 7,09 (d, 
2H, 4JH,H = 2,4 Hz, H-3, H-3`), 7,26 (d, 2H, 
3JH,H = 8,6 Hz, 
4JH,H = 2,4 Hz, H-5, H-5`), 10,55 
(s, HO-Ar). 
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 21,6 (C5, C6), 24,8 (C4, C7), 55,0 (N-CH2-Ar), 
61,2 (C3a, C7a), 73,6 (C2), 111,2 (C4, C4`), 118,3 (C6, C6`), 123,2 (C2, C2`), 131,0 (C3, 
C3`), 132,1 (C5, C5`), 156,9 (C1, C1`). 
  
3.2.1.2.4   4,4'-diyodo-2,2'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-
benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol XXIX 
Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 20%, con punto de fusión 
entre 175-177 °C, soluble en diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +7,1 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.070, 2.931, 2.854, 1.476, 1.440, 1.367, 1.348, 1.262, 
1.246, 1.179, 1.129, 1.039, 835, 817, 764. 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,36 (m, 2H, Hax-5, Hax-6), 1,55-1,79 (m, 6H, Heq-
5, Heq-6, Heq-4, Hax-4, Heq-7, Hax-7), 3,11 (t, 2H, JH,H = 4,0 Hz, H-3a, H-7a), 3,40 (d, 1H,
 
2JH,H = 8,0 Hz, H-2), 3,62 (d, 2H, 
2JH,H = 13,9 Hz, ArCH2N), 3,85 (d, 1H, 
2JH,H = 8,0 Hz, H-
2), 4,01 (d, 2H, 2JH,H = 13,9 Hz, ArCH2N), 6,62 (d, 2H, 
3JH,H = 8,5 Hz, H-6, H-6`), 7,27 (s, 
2H, H-3, H-3`), 7,45 (d, 2H, 3JH,H = 8,8 Hz, H-5, H-5`).  
 
3.2.1.2.5 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-
benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}dibenzoato de dimetilo XXX 
Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 17%, con punto de fusión 
entre 128-130 °C, soluble en diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +6,3 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.042, 2.928, 2.854, 1.714, 1.609, 1.511, 1.497, 1.449, 
1.433, 1.384, 1.293, 1.260, 1.234, 1.190, 1.167, 1.110, 981, 915, 876, 853, 791, 771, 728. 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,39 (m, 2H, Hax-5, Hax-6), 1,55-1,79 (m, 6H, Heq-
5, Heq-6, Heq-4, Hax-4, Heq-7, Hax-7), 3,11 (t, 2H, JH,H = 4,0 Hz, H-3a, H-7a), 3,42 (d, 1H,
 
2JH,H = 8,0 Hz, H-2), 3,67 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 3,85 (d, 1H, 
2JH,H = 8,0 Hz, H-
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2), 3,87 (s, 6H, CH3-OOC-Ar), 4,06 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 6,87 (d, 2H, 
3JH,H = 
8,8 Hz, H6, H6`), 7,74 (d, 2H, 4JH,H = 2,1 Hz, H3, H3`), 7,96 (d, 2H, 
3JH,H = 8,4 Hz, 
4JH,H = 
2,1 Hz, H5, H5`). 
 
3.2.1.2.6 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-
benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}dibenzoato de dietilo XXXI 
Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 19%, con punto de fusión 
entre 151-153 °C, soluble en diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +6,8 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.040, 2.980, 2.931, 2.857, 1.707, 1.612, 1.593, 1.495, 
1.452, 1.384, 1.308, 1.285, 1.260, 1.224, 1.178, 1.124, 1.098, 1.058, 1.025, 976, 907, 840, 
798, 770. 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,35 (m, 2H, Hax-5, Hax-6), 1,35 (t, 6H, 3JH,H = 7,1 
Hz, CH3CH2-OOC-Ar), 1,55-1,78 (m, 6H, Heq-5, Heq-6, Heq-4, Hax-4, Heq-7, Hax-7), 3,11 (t, 
2H, JH,H = 4,0 Hz, H-3a, H-7a), 3,37 (d, 1H, 
2JH,H = 6,6 Hz, H-2), 3,72 (d, 2H, 
2JH,H = 13,9 
Hz, ArCH2N), 3,86 (d, 1H, 
2JH,H = 6,6 Hz, H-2), 4,09 (d, 2H, 
2JH,H = 13,9 Hz, ArCH2N), 4,31 
(q, 4H, 3JH,H = 7,1 Hz, CH3CH2-OOC-Ar), 6,83 (d, 2H, 
3JH,H = 8,5 Hz, H-6, H-6`), 7,70 (d, 
2H, 4JH,H = 2,0 Hz, H-3, H-3`), 7,88 (dd, 2H, 
4JH,H = 2,1 Hz, 
3JH,H = 8,5 Hz, H-5, H-5`). 
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 14,5 (CH3CH2-OOC-Ar), 21,6 (C5, C6), 24,9 
(C4, C7), 55,4 (N-CH2-Ar), 60,8 (CH3CH2-OOC-Ar), 61,2 (C3a, C7a), 73,7 (C2), 116,3 (C6, 





benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}dibenzoato de n-propilo XXXII 
Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 18%, con punto de fusión 
entre 118-119 °C, soluble en diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +5,5 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
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Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.049, 2.932, 2.875, 2.857, 1.705, 1.613, 1.596, 1.497, 
1.448, 1.384, 1.350, 1.312, 1.224, 1.178, 1.127, 1.107, 1.059, 1.037, 1.001, 978, 907, 875, 
840, 794, 771, 633. 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,01 (t, 6H, 3JH,H = 7,4 Hz, CH3CH2CH2-OOC-Ar), 
1,37 (m, 2H, Hax-5, Hax-6), 1,55-1,80 (m, 6H, Heq-5, Heq-6, Heq-4, Hax-4, Heq-7, Hax-7), 1,75 
(m, 4H, CH3CH2CH2-OOC-Ar), 3,15 (t, 2H, JH,H = 4,0 Hz, H-3a, H-7a), 3,44 (d, 1H, 
2JH,H = 
6,2 Hz, H-2), 3,75 (d, 2H, 2JH,H = 13,8 Hz, ArCH2N), 3,91 (d, 2H, 
2JH,H = 6,0 Hz, H-2), 4,10 
(d, 2H, 2JH,H = 13,8 Hz, ArCH2N), 4,22 (t, 4H, 
3JH,H = 6,7 Hz, CH3CH2CH2-OOC-Ar), 6,86 (d, 
2H, 3JH,H = 8,5 Hz, H-6, H-6`), 7,71 (d, 2H,
 4JH,H = 1,9 Hz, H-3, H-3`), 7,89 (dd, 2H, 
4JH,H = 
2,1 Hz, 3JH,H = 8,5 Hz, H-5, H-5`). 
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 10,7 (CH3CH2CH2-OOC-Ar), 21,6 (CH3CH2CH2-
OOC-Ar), 22,3 (C5, C6), 24,9 (C4, C7), 56,3 (N-CH2-Ar), 61,2 (C3a, C7a), 66,4 
(CH3CH2CH2-OOC-Ar), 73,4 (C2), 116,5 (C6, C6`), 121,8 (C2, C2`), 122,8 (C4, C4`), 130,5 
(C3, C3`), 131,5 (C5, C5`), 162,0 (C1, C1`), 166,5 (Ar-(C=O)-O-Pr). 
 
3.2.1.2.8 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-
benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}dibenzoato de di-n-butilo XXXIII 
Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 19%, con punto de fusión 
entre 127-129 °C, soluble en diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +4,9 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.056, 2.961, 2.931, 2.858, 2.700, 1.706, 1.613, 1.595, 
1.497, 1.449, 1.383, 1.308, 1.258, 1.235, 1.177, 1.127, 1.106, 1.059, 1.018, 1.001, 976, 
874, 794, 770, 633 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 0,96 (t, 6H, 3JH,H = 7,4 Hz, CH3CH2CH2CH2-
OOC-Ar), 1,36 (m, 2H, Hax-5, Hax-6), 1,44 (qr, 4H, 
3JH,H = 7,4 Hz, CH3CH2CH2CH2-OOC-
Ar), 1,71 (qn, 4H, 2JH,H = 8,0 Hz, CH3CH2CH2CH2-OOC-Ar), 1,55-1,80 (m, 6H, Heq-5, Heq-6, 
Heq-4, Hax-4, Heq-7, Hax-7), 3,10 (t, 2H, JH,H = 4,0 Hz, H-3a, H-7a), 3,36 (d, 1H, 
2JH,H = 6,6 
Hz, H-2), 3,72 (d, 2H, 2JH,H = 13,9 Hz, ArCH2N), 3,85 (d, 1H, 
2JH,H = 6,6 Hz, H-2), 4,09 (d, 
2H, 2JH,H = 13,9 Hz, ArCH2N), 4,26 (t, 4H, 
3JH,H = 6,6 Hz, CH3CH2CH2CH2-OOC-Ar), 6,83 
(d, 2H, 3JH,H = 8,5 Hz, H-6, H-6`), 7,69 (d, 2H,
 4JH,H = 2,1 Hz, H-3, H-3`), 7,88 (dd, 2H, 
4JH,H 
= 2,1 Hz, 3JH,H = 8,5 Hz, H-5, H-5`).  
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Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 13,9 (CH3CH2CH2CH2-OOC-Ar), 19,4 
(CH3CH2CH2CH2-OOC-Ar), 21,7 (C5, C6), 24,9 (C4, C7), 31,0 (CH3CH2CH2CH2-OOC-Ar), 
55,5 (N-CH2-Ar), 61,2 (C3a, C7a), 64,6 (CH3CH2CH2CH2-OOC-Ar), 73,7 (C2), 116,3 





Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 20%, con punto de fusión 
entre 146-148 °C, soluble en diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +6,8 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.037, 2.946, 2.913, 2.874, 2.856, 2.811, 1.618, 1.589, 
1.486, 1.469, 1.441, 1.243, 1.219, 1.190, 1.096, 1.070, 869, 848, 760, 742. 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,35 (m, 2H, Hax-5, Hax-6), 1,55-1,80 (m, 6H, Heq-
5, Heq-6, Heq-4, Hax-4, Heq-7, Hax-7), 3,11 (t, 2H, JH,H = 4,0 Hz, H-3a, H-7a), 3,42 (d, 1H, JH,H 
= 6,6 Hz, H-2), 3,67 (d, 2H, J = 13,8 Hz, ArCH2N), 3,84 (d, 1H, 
2JH,H = 6,6 Hz, H-2), 4,06 
(d, 2H, J = 13,7 Hz, ArCH2N), 6,77 (td, 2H, 
4J = 1,1 Hz, 3J = 7,4 Hz, H-4, H-4`), 6,82 (dd, 
2H, 4J = 1,0 Hz 3J = 8,1 Hz, H-6, H-6`), 6,96 (d, 2H, J = 7,2 Hz, H-3, H-3`), 7,17 (dd, 2H, 4J 
= 1,2 Hz, 3J = 8,0 Hz, H-5, H-5`), 10,60 (bs, 2H, ArOH).   
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 21,6 (C5, C6), 24,6 (C4, C7), 55,4 (N-CH2-Ar), 
61,0 (C3a, C7a), 73,4 (C2), 116,1 (C6, C6`), 119,3 (C4, C4`), 121,3 (C2, C2`), 128,2 (C3, 




Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 46%, con punto de fusión 
entre 162-163 °C, soluble en diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +7,2 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.050, 3.014, 2.933, 2.847, 1.619, 1.596, 1.501, 1.444, 
1.290, 1.259, 1.117, 1.067, 817, 773, 751. 
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Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,36 (m, 2H, Hax-5, Hax-6), 1,58-1,84 (m, 6H, Heq-
5, Heq-6, Heq-4, Hax-4, Heq-7, Hax-7), 2,24 (s, 6H, ArCH3), 3,12 (t, 2H, JH,H = 4,1 Hz, H-3a, H-
7a), 3,44 (d, 1H, 2JH,H = 6,5 Hz, H-2), 3,64 (d, 2H, J = 13,7 Hz,  ArCH2N), 3,83 (d, 2H, 
2JH,H 
= 6,5 Hz, H-2), 4,04 (d, 2H, J = 13,7 Hz, ArCH2N), 6,74 (d, 2H, J = 8,2 Hz, H-6, H-6`), 6,79 
(s, 2H, H-3, H-3`), 6,99 (d, 2H, J = 8,2 Hz, H-5, H-5`), 10,62 (bs, 2H, ArOH). 
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 20,4 (ArCH3), 21,7 (C5, C6), 24,6 (C4, C7), 55,3 
(N-CH2-Ar), 61,0 (C3a, C7a), 73,4 (C2), 115,9 (C6, C6`), 121,0 (C2, C2`), 128,4 (C4, C4`), 
128,8 (C3, C3`), 129,5 (C5, C5`), 155,2 (C1, C1`). 
Difracción de rayos X de monocristal: Por recristalización en la mezcla de disolventes 
Cloroformo: metanol en relación 1:1, fueron obtenidos monocristales de este compuesto, 
con dimensiones de 0,17 x 0,06 x 0,03 mm, de fórmula molecular C23H30N2O2 y masa 
molecular de 366,5 u.m.a. Datos cristalográficos: sistema cristalino triclínico, grupo 
espacial Pī, a = 6,0346(4) Å, b = 12,4793(8) Å, c = 14,2169(10) Å, α = 67,847(7)°, β = 
85,183(6)°, γ = 85,605(5)°, V = 986,93(12) Å3, Z = 2, Dx = 1,233 Mg m-3, radiación de 
rayos X de CuKα,  λ = 1,5418 Å y F(000) = 396, R[F2> 2σ(F2)] = 0,036, wR(F2)= 0,086 





Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 49%, con punto de fusión 
entre 141-143 °C, soluble en diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +6,3 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.060, 2.962, 2.934, 2.862, 1.613, 1.597, 1.502, 1.449, 
1.394, 1.255, 1.122, 857, 824. 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,27 (s, 18H, (CH3)3C-Ar), 1,37 (m, 2H, Hax-5, 
Hax-6), 1,60-1,80 (m, 6H, Heq-5, Heq-6, Heq-4, Hax-4, Heq-7, Hax-7), 3,11 (t, 2H, J = 4,3 Hz, H-
3a, H-7a), 3,47 (d, 1H, 2JH,H = 6,6 Hz, H-2), 3,67 (d, 2H, 
2JH,H = 13,8 Hz, ArCH2N), 3,86 (d, 
1H, 2JH,H =  6,6 Hz, H-2), 4,07 (d, 2H, 
2JH,H = 13,8 Hz, ArCH2N), 6,75 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-
6, H-6`), 6,96 (d, 2H, J = 2,4 Hz, H-3, H-3`), 7,19 (dd, 2H, J = 8,5 Hz, J = 2,4 Hz, H-5, H-
5`), 10,62 (bs, 2H, ArOH).  
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Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 21,7 (C5, C6), 24,6 (C4, C7), 31,6 ((CH3)3C-Ar), 
33,9 ((CH3)3C-Ar), 55,9 (N-CH2-Ar), 61,0 (C3a, C7a), 73,5 (C2), 115,5 (C6, C6`), 120,4 




Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 45%, con punto de fusión 
entre 132-134 °C, soluble en diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +5,9 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.051, 2.962, 2.923, 2.850, 1.617, 1.562, 1.497, 1.465, 
1.384, 1.252, 1.217, 1.148, 1.110, 1.068, 1.039, 934, 877, 838, 820, 804, 775. 
RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,34 (m, 2H, Hax-5, Hax-6), 1,55-1,80 (m, 6H, Heq-5, Heq-6, 
Heq-4, Hax-4, Heq-7, Hax-7), 3,11 (t, 2H, JH,H = 4,1 Hz, H-3a, H-7a), 3,42 (d, 1H, 
2JH,H = 6,5 
Hz, H-2), 3,62 (d, 2H, 2JH,H = 13,7 Hz, ArCH2N), 3,71 (s, 6H, ArOCH3), 3,83 (d, 1H, 
2JH,H = 
6,5 Hz, H-2), 4,02 (d, 2H, 2JH,H = 13,7 Hz, ArCH2N), 6,53 (d, 2H, 
4JH,H = 2,0 Hz, H-3, H-3`), 
6,73 (d, 2H, 3JH,H = 8,8 Hz, H-5, H-5`), 6,75 (d, 2H, 
3JH,H = 8,8 Hz, H-6, H-6`), 10,15 (bs, 
2H, ArOH).  
RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 21,6 (C5, C6), 24,6 (C4, C7), 55,4 (N-CH2-Ar), 55,7 (Ar-O-
CH3), 61,1 (C3a, C7a), 73,4 (C2), 114,0 (C3, C3`), 114,1(C5, C5`), 116,6 (C6, C6`), 121,9 
(C2, C2`), 151,3 (C4, C4`), 152,6 (C1, C1`). 
 
3.2.2  4-cloroxilenol 
3.2.2.1 Reacción entre el aminal VII y 4-cloroxilenol 
 
A una solución del aminal VII (1,00 mmol, 0,276 g) en dioxano (3,0 mL) se adicionó 
lentamente 4-cloroxilenol (2,00 mmol, 0,313 g) disuelto en dioxano (3,0 mL). La mezcla de 
reacción se mantuvo a temperatura ambiente durante 10 minutos, tiempo después del 
cual se adicionó agua (4,0 mL) y se calentó bajo reflujo manteniendo la agitación 
constante durante 8 h, tiempo después del cual se observó la formación de un precipitado 
blanco, el cual se separó del crudo de reacción por filtración simple. Finalmente, el 
producto crudo se purificó por recristalización de metanol. 
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Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 47%, con punto de fusión 
entre 224-226 °C, soluble en diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +0,9 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.060, 2.924, 2.840, 1.613, 1.568, 1.452, 1.383, 1.339, 
1.317, 1.270, 1.120, 1.065, 850, 825, 792.  
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,28 (m, 4H, Hax-4,Hax-5, Hax-6, Hax-7), 1,85 (m, 
2H, Heq-5, Heq-6), 2,08 (m, 2H, Heq-4, Heq-7), 2,27 (s, 12H, Ar-CH3), 2,34 (m, 2H, H-3a, H-
7a), 3,46 (s, 2H, H-2), 3,68 (d, 2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 4,05 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, 
ArCH2N), 6,57 (s, 2H, H-6, H-6`), 11,18 (bs, 2H, ArOH).  
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 16,7 (ArCH3), 21,1 (ArCH3), 24,0 (C5, C6), 28,9 
(C4, C7), 53,0 (N-CH2-Ar), 69,2 (C3a, C7a), 75,1 (C2), 116,4 (C6, C6`), 118,3 (C2, C2`), 
125,4 (C5, C5`), 133,5 (C3, C3`), 151,5 (C4, C4`), 152,9 (C1, C1`). 
Difracción de rayos X de monocristal: Por recristalización en la mezcla de disolventes 
Cloroformo: metanol en relación 1:1, fueron obtenidos monocristales de este compuesto, 
en forma de prisma con dimensiones de 0,53 x 0,36 x 0,16 mm, de fórmula molecular 
C25H32Cl2N2O2 y masa molecular 463,4 u.m.a. Datos cristalográficos: sistema cristalino 
monoclínico, grupo espacial C2/c, a = 16,6512(7) Å, b = 9,6962(3) Å, c = 14,4423(6) Å, β 
= 98,892(3)°, V = = 2.303,73(15) Å3, Z = 4, Dx = 1,336 Mg m-3, radiación de rayos X de 
CuKα, λ = 1,5418 Å y F(000) = 984, R[F2> 2σ(F2)] = 0,033, wR(F2)= 0,116 para 2.054 
reflexiones observadas de forma independiente I>3σ(I), 144 parámetros, S = 2,54. 
 
3.2.2.2 Reacción entre el aminal VIII y 4-cloroxilenol 
 
A una solución del aminal VIII (1,00 mmol, 0,276 g) en dioxano (3,0 mL) se adicionó 
lentamente 4-cloroxilenol (2,00 mmol, 0,313 g) disuelto en dioxano (3,0 mL). La mezcla de 
reacción se mantuvo a temperatura ambiente durante 10 minutos, tiempo después del 
cual se adicionó agua (4,0 mL) y se calentó entre 40-45°C manteniendo la agitación 
constante durante 13 h, tiempo después del cual se observó la formación de un 
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precipitado blanco, el cual se separó del crudo de reacción por filtración simple. 
Finalmente, el producto crudo se purificó por recristalización de metanol. 
 




Sólido blanco, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 44%, con punto de fusión 
entre 171-173 °C, soluble en diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +2,2 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.057, 2.930, 2.854, 1.613, 1.572, 1.456, 1.370, 1.344, 
1.320, 1.280, 1.167, 1.060, 876, 850. 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,36 (m, 2H, Hax-5, Hax-6), 1,70-1,80 (m, 6H, Heq-
5, Heq-6, Heq-4, Hax-4, Heq-7, Hax-7), 2,32 (s, 12H, Ar-CH3), 3,11 (t, 2H, JH,H = 4,0 Hz, H-3a, 
H-7a), 3,35 (d, 1H, 2JH,H = 6,4 Hz, H-2), 3,82 (d, 1H, (d, 2H,
 2JH,H = 6,4 Hz, H-2), 3,85 (d, 
2H, 2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 4,00 (d, 2H, 
2JH,H = 14,0 Hz, ArCH2N), 6,62 (s, 2H, H-6, H-
6`), 11,33 (bs, 2H, ArOH).  
 
 
3.2.3 Amoniaco y sales de amonio 
3.2.3.1 Reacción con amoniaco 
 
A una solución del aminal (VII ó VIII) (1,00 mmol) en etanol (3,0 mL) se adicionó hidróxido 
de amonio 25% (2,0 mmol, 0,31 mL) disuelto en agua (2,0 mL). La mezcla de reacción se 
dejó a temperatura ambiente con agitación durante 30 h. Terminada la reacción, se hizo 
extracción líquido-líquido discontinuo usando cloroformo como disolvente extractor (5x10 
mL). El extracto clorofórmico fue tratado con cloruro de calcio anhidro y después de retirar 
el agente desecante por filtración simple, se concentró a presión reducida. El producto 
crudo obtenido fue purificado por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con 
mezclas variables de cloroformo: metanol. 
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A partir del aminal VIII únicamente fueron obtenidos HMTA y resinas poliméricas, las 
cuales no fue posible separar ni caracterizar. A partir del aminal VII se recuperó el aminal 
de partida en un 50% y fue obtenido en mezcla racémica el aminal: 
 
3.2.3.1.1    (2R,7R)- y (2S,7S)-1,8,10,12-tetrazatetraciclo[8.3.1.1.8,1202,7] 
pentadecano XL 
Sólido blanco, higroscópico, con punto de fusión entre 78-80 °C, obtenido con un 
porcentaje de rendimiento del 18%. Soluble en etanol, metanol, cloroformo, acetato de 
etilo, 1,4-dioxano, benceno. Insoluble en agua y éter de petróleo. [α]20D = -12,6 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 2.927, 2.855, 1.448, 1.380, 1.314, 1.250, 1.162, 1.047, 
1.006, 982, 958, 945, 697, 666, 616. 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,31 (m, 2H, Hax-4, Hax-5), 1,40 (m, 2H, Hax-3, 
Hax-6), 1,76 (m, 2H, Heq-4, Heq-5), 1,80 (m, 2H, Heq-3, Heq-6), 2,57 (d, J = 8,8 Hz, 2H, H-2, 
H-7), 3,81 (dd, 2Jgem = 13,4 Hz,
4Jw = 1,0 Hz, 2H, H-9, H-13) , 3,99 (dd, 
2Jgem = 14,0 Hz, 
4Jw 
= 1,0 Hz, 2H, H-1`, H-2`) , 4,36 (s, 2H, H-11),  4,54 (dd, 2Jgem = 14,0 Hz,
4Jw = 1,7 Hz, 2H, 
H-1`, H2`), 4,56 (dd, 2Jgem = 13,4 Hz,
4Jw = 1,9 Hz, 2H, H-9, H-13).  
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 26,2 (C4, C5), 34,0 (C3, C6), 65,5 (C9, C13), 
72,9 (C2, C7), 75,1 (C11), 78,2 (C1`,C2`). 
Difracción de rayos X de monocristal: Por recristalización de éter de petróleo (40-60), 
fueron obtenidos monocristales de este compuesto, en forma de prisma con dimensiones 
de 0,39 X 0,03 X 0,01 mm. Fue determinada una fórmula molecular 3(C11H20N4)·2(H2O) y 
masa molecular de 661 u.m.a. Sistema cristalino monoclinico, grupo espacial C2/c, a = 
25,985(3) Å, b = 11,9676(13) Å, c = 12,2514(15) Å, V = 3.441,9(8) Å3,  Z = 4, Dx = 1,275 
Mg m-3, Fuente de radiación de rayos X CuKα, λ = 1,5418 Å y F(000) = 1448, R = 0,074, 
wR= 0,187 para 2.282 reflexiones observadas de forma independiente y 220 parámetros. 
HR-ESI-MS en su modo positivo m/z (%): [M+H]+ calculado para C11H21N4: 209,1766, 







3.2.3.2 Reacción con sales de amonio (cloruro de amonio ó fluoruro de 
amonio) 
 
A una solución del aminal (VII ó VIII) (1,00 mmol, 0,276 g) en etanol (3,0 mL) se adicionó 
lentamente una solución de la sal de amonio (2,00 mmol) disuelto en agua (2,0 mL). La 
mezcla de reacción se dejó a temperatura ambiente con agitación durante 30 h. 
Terminada la reacción, se hizo extracción líquido-líquido discontinuo usando cloroformo 
como disolvente extractor (5x10 mL). El extracto clorofórmico fue tratado con cloruro de 
calcio anhidro y después de retirar el agente desecante por filtración simple, se concentró 
a presión reducida. El producto crudo obtenido fue purificado por cromatografía en 
columna (sílica gel) eluyendo con mezclas variables de cloroformo: metanol. 
 
A partir del aminal VIII únicamente fueron obtenidos HMTA y resinas poliméricas, las 
cuales no fue posible separar ni caracterizar. A partir del aminal VII por reacción con 
cloruro de amonio o fluoruro de amonio fue obtenido en mezcla racémica los 
enantiómeros (2R,7R)- y (2S,7S) del aminal 1,8,10,12-tetrazatetraciclo 
[8.3.1.1.8,1202,7]pentadecano XL con porcentajes de rendimiento entre 75-85% de 
rendimiento. 
 
3.2.4  Benzotriazol 
3.2.4.1 Reacción de los aminales VII ó VIII con benzotriazol 
 
A una solución del aminal (VII ó VIII) (1,00 mmol, 0,276 g) en dioxano (10,0 mL) fue 
adicionada una solución de 1H-benzotriazol (2,00 mmol, 0,238 g) en agua (5,0 mL) a 
temperatura ambiente. La mezcla de reacción se mantuvo en agitación constante (durante 
20 h para el aminal VII y 6 h para el aminal VIII) y a una temperatura de reacción entre 40-
45 °C. Finalizada la reacción, se retiró el disolvente a presión reducida y el producto crudo 
obtenido fue purificado por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con mezclas 
variables de éter de petróleo: acetato de etilo en gradiente de polaridad. 
 
Así a partir del aminal VII fueron obtenidos los isómeros: 
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3.2.4.1    1,1`- 1,2`- y 2,2`-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-
1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}bis-1H-benzotriazol XLI 
Sólido blanco, con punto de fusión entre 151-152 °C, obtenido con un porcentaje de 
rendimiento del 48%. Soluble en diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +0,6 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: Para el isómero 1,1` (69%): 1,16 (m, 4H, Hax-
4,Hax-5, Hax-6, Hax-7), 1,81 (m, 2H, Heq-5, Heq-6), 2,18 (m, 2H, Heq-4, Heq-7),  2,40 (m, 2H, 
H-3a, H-7a), 4,03 (s, 2H, H-2), 5,42 (d, 2H, 2JH,H = 13,6 Hz, BtzCH2N), 5,46 (d, 2H, 
2JH,H = 
13,6 Hz, BtzCH2N), 7,35 (d, 2H, 
3JH,H = 7,0 Hz, H-7, H-7`), 7,44 (d, 2H, 
3JH,H = 8,1 Hz, H-6, 
H-6`), 7,48 (d, 2H, 3JH,H = 7,6 Hz, H-5, H-5`), 8,03 (d, 2H, 
3JH,H = 8,3 Hz, H-4, H-4`).  
Para el isómero 2,2` (2%): 1,16 (m, 4H, Hax-4,Hax-5, Hax-6, Hax-7), 1,81 (m, 2H, Heq-5,  Heq-
6), 2,18 (m, 2H, Heq-4, Heq-7),  2,40 (m, 2H, H-3a, H-7a), 4,08 (d, 1H, 
2JH,H = 4,4 Hz, H-2), 
4,25 (d, 1H, 2JH,H = 4,4 Hz, H-2), 5,46 (d, 2H, 
2JH,H = 10,3 Hz, BtzCH2N), 5,53 (d, 2H, 
2JH,H 
= 10,3 Hz, BtzCH2N), 7,30-7,54 (m, 5H, H-6, H-6`, H-5, H-5`), 7,87 (m, 2H, H-4, H-7), 8,03 
(m, 2H, H-4`, H-7`). 
Para el isómero 1,2` (29%): 1,16 (m, 4H, Hax-4,Hax-5, Hax-6, Hax-7), 1,81 (m, 2H, Heq-5, Heq-
6), 2,18 (m, 2H, Heq-4, Heq-7), 2,40 (m, 2H, H-3a, H-7a), 4,31 (s, 2H, H-2), 5,52 (d, 2H, 
2JH,H = 10 Hz, BtzCH2N), 5,57 (d, 2H, 
2JH,H = 10 Hz, BtzCH2N), 7,30-7,54 (m, 6H, H-5, H-
5`, H-6, H-6`, H-7, H-7`), 7,87 (m, 2H, H-4, H-4`).  
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: Para el isómero 1,1` (69%): 24,2 (C5, C6), 28,7 
(C4, C7), 62,0 (C2), 65,2 (C3a, C7a), 69,7 (N-CH2-Btz), 109,7 (C5, C5`), 120,3 (C6, C6`), 
124,2 (C7, C7`), 128,0 (C4, C4`), 134,1 (C3a, C3a`), 146,2 (C7a, C7a`). 
Para el isómero 2,2` (2%): 24,2 (C5, C6), 28,0 (C4, C7), 62,0 (C2), 63,9 (C3a, C7a), 68,3 
(N-CH2-Btz), 68,5 (N-CH2-Btz), 109,7 (C5), 118,7 (C5`, C6`), 120,3 (C6), 124,3 (C7), 126,8 
(C4`, C7`), 127,9 (C4), 134,1 (C3a), 144,7 (C3a`, C7a`), 152,9 (C7a). 
Para el isómero 1,2` (29%): 24,2 (C5, C6), 28,7 (C4, C7), 62,0 (C2), 65,2 (C3a, C7a), 69,7 
(N-CH2-Btz), 109,7 (C5, C5`), 120,3 (C6, C6`), 124,2 (C7, C7`), 128,0 (C4, C4`), 134,1 
(C3a, C3a`), 146,2 (C7a, C7a`). 
 





3.2.4.2   1,1`- 1,2`- y 2,2`-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-
benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}bis-1H-benzotriazol XLII 
Sólido blanco, con punto de fusión entre 135-137 °C, obtenido con un porcentaje de 
rendimiento del 45%. Soluble en diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +2,6 (c = 0,6; 
CH2Cl2). 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: Para el isómero 1,1` (67%): 1,29 (m, 2H, Hax-5, 
Hax-6), 1,48-1,69 (m, 6H, Heq-5, Heq-6, Heq-4, Hax-4, Heq-7, Hax-7), 3,00 (m, 2H, H-3a, H-7a), 
3,87 (d, 1H, 2JH,H = 5,0 Hz, H-2), 4,27 (d, 1H,
 2JH,H = 5,0 Hz, H-2), 5,37 (d, 2H, 
2JH,H = 13,8 
Hz, BtzCH2N), 5,42 (d, 2H, 
2JH,H = 13,8 Hz, BtzCH2N), 7,34 (d, 2H, 
3JH,H = 8,0 Hz,   H-7, H-
7`), 7,43 (d, 2H, 3JH,H = 8,0 Hz, H-6, H-6`), 7,46 (d, 2H, 
3JH,H = 8,0 Hz, H-5, H-5`), 8,00 (d, 
2H, 3JH,H = 8,3 Hz, H-4, H-4`). 
Para el isómero 2,2` (3%): 1,29 (m, 2H, Hax-5, Hax-6), 1,48-1,69 (m, 6H, Heq-5, Heq-6, Heq-4, 
Hax-4, Heq-7, Hax-7), 2,81 (m, 1H, H-3a), 3,06 (m, 1H, H-7a), 4,05 (d, 1H, 
2JH,H = 5,0 Hz, H-
2), 4,38 (d, 1H, 2JH,H = 5,0 Hz, H-2), 5,30 (d, 2H, 
2JH,H = 13,8 Hz, BtzCH2N), 5,56 (d, 2H, 
2JH,H = 13,8 Hz, BtzCH2N), 7,30-7,54 (m, 5H, H-6, H-6`, H-5, H-5`), 7,87 (m, 2H, H-4, H-7), 
8,03 (m, 2H, H-4`, H-7`). 
Para el isómero 1,2` (30%): 1,29 (m, 2H, Hax-5, Hax-6), 1,48-1,69 (m, 6H, Heq-5, Heq-6, Heq-
4, Hax-4, Heq-7, Hax-7), 3,01 (m, 2H, H-3a, H-7a), 4,25 (d, 1H, 
2JH,H = 5,0 Hz, H-2), 4,51 (d, 
1H, 2JH,H = 5,0 Hz, H-2), 5,41 (d, 2H, 
2JH,H = 13,8 Hz, BtzCH2N), 5,51 (d, 2H, 
2JH,H = 13,8 
Hz, BtzCH2N), 7,30-7,54 (m, 6H, H-5, H-5`, H-6, H-6`, H-7, H-7`), 7,87 (m, 2H, H-4, H-4`).  
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: Para el isómero 1,1` (67%): 21,3 (C5, C6), 26,0 
(C4, C7), 58,6 (C3a, C7a), 63,3 (C2), 69,8 (N-CH2-Btz), 109,9 (C5, C5`), 120,0 (C6, C6`), 
124,4 (C7, C7`), 127,7 (C4, C4`), 133,6 (C3a, C3a`), 146,1 (C7a, C7a`). 
Para el isómero 2,2` (3%): 21,3 (C5), 22,0(C6), 26,2 (C4), 26,3 (C7), 57,3 (C3a), 59,0 
(C7a), 63,9 (C2), 68,8 (N-CH2-Btz), 69,7 (N-CH2-Btz), 110,2 (C5), 118,6 (C5`, C6`), 120,0 
(C6), 124,4 (C7), 127,8 (C4`, C7`), 128,0 (C4), 133,6 (C3a), 144,4 (C3a`, C7a`), 146,1 
(C7a). 
Para el isómero 1,2` (30%): 21,3 (C5, C6), 26,0 (C4, C7), 58,6 (C3a, C7a), 63,3 (C2), 69,8 
(N-CH2-Btz), 109,9 (C5, C5`), 120,0 (C6, C6`), 124,4 (C7, C7`), 127,7 (C4, C4`), 133,6 
(C3a, C3a`), 146,1 (C7a, C7a`). 
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3.3 Reacciones frente a electrófilos 
 
3.3.1 Reacción de los aminales VII y VIII con ácido nitroso 
 
Una solución del aminal (VII ó VIII) (1,00 mmol, 0,276 g) en dioxano (5,0 mL) fue enfriada 
a 10°C en un baño de hielo. Luego, una solución de nitrito de sodio (5,00 mmol, 0,345 g) 
en agua (10,0 mL) y ácido clorhídrico concentrado 3 M se adicionó sobre la solución del 
aminal. La mezcla de reacción se mantuvo en agitación durante 10 minutos, tiempo 
después del cual se observó formación de un precipitado amarillo, el cual se separó del 
crudo de reacción por filtración simple. Finalmente, el producto crudo fue purificado por 
recristalización de isopropanol. 
 
A partir del aminal VIII no fue obtenido producto de nitrosación, únicamente fueron 
obtenidas resinas poliméricas que no fue posible purificar ni caracterizar. A partir del 
aminal VII fue obtenido: 
 
3.3.1.1  (3aRS,7aRS)-1,3-dinitrosooctahidro-1H-benzimidazol XLIII 
Sólido blanco, con punto de fusión entre 140-141 °C, obtenido con un porcentaje de 
rendimiento del 70%. Soluble en diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en etanol, metanol, isopropanol, agua y éter de petróleo. [α]20D = +1,7 
(c = 0,6; CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 2.952, 2.918, 2.864, 1.455, 1.402, 1.316, 1.233, 1.144, 
1.112, 983, 901, 866, 751.   
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: 1,64 (m, 2H, Hax-4, Hax-5), 1,99 (m, 2H, Hax-6, 
Hax-7), 2,16 (m, 2H, Heq-5, Heq-6), 2,88 (m, 2H, Heq-4, Heq-7), 3,84 (m, 2H, H-3a, H-7a), 
5,20 (s, 2H, H-2).  
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: 23,8 (C5, C6), 27,5 (C4, C7), 60,8 (C3a, C7a), 
65,5 (C2).  
Difracción de rayos X de monocristal: Por recristalización en isopropanol, fueron 
obtenidos monocristales de este compuesto, con dimensiones de 0,37 x 0,18 x 0,07 mm. 
Fue determinada una fórmula molecular C7H12N4O2 y masa molecular de 184,2 u.m.a. 
Sistema cristalino monoclinico, grupo espacial P2/c, a = 10,8128(8) Å, b = 8,4293(4) Å, c = 
10,9321(9) Å, V = 878,20(12) Å3,  Z = 4, Dx = 1,393 Mg m-3. Fuente de radiación de rayos 
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X CuKα, λ = 1,5418 Å y F(000) = 392, R = 0,040, wR= 0,115 para 1.376 reflexiones 
observadas de forma independiente y 122 parámetros. 
 
3.3.2 Reacción de los aminales VII y VIII con sales de diazonio 
 
3.3.2.1 Reacción de los aminales VII ó VIII con cloruro de p-
nitrobencenodiazonio 
 
Una disolución de p-nitroanilina (6,00 mmol, 0,828 g) en HCl 3 M (8,0 mL) se mantuvo en 
agitación en un baño de hielo-sal durante 15 minutos. Luego, una solución de nitrito de 
sodio (8,40 mmol, 0,580 g) en agua (15,0 mL) fue adicionada lentamente manteniendo la 
temperatura por debajo de 0°C. La disolución resultante se mantuvo en agitación durante 
30 min, al cabo de los cuales, fue agregada lentamente a una solución del aminal (VII ó 
VIII) (3,00 mmol, 0,828 g) en una solución de formaldehído 37% (10,0 mL), basificada 
previamente con solución saturada de carbonato de sodio (15,0 mL).  Después de la 
adición, se observó la formación de un precipitado amarillo, el cual se separó del crudo de 
reacción por filtración simple. El sólido obtenido se lavó varias veces con agua destilada y 
finalmente se dejó secar a temperatura ambiente durante una semana. El producto fue 
purificado por recristalización en una mezcla de disolvente éter de petróleo: acetato de 
etilo (8:2). 
 





Sólido amarillo, con punto de fusión entre 218-220 °C, obtenido con un porcentaje de 
rendimiento del 34%. Soluble en diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en agua y éter de petróleo. [α]20D = +0,6 (c = 0,6; CH2Cl2). 
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Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.098, 3.067, 2.935, 2.864, 1.602, 1.587, 1.509, 1.424, 
1.330, 1.311, 1.285, 1.253, 1.199, 1.154, 1.106, 855. 
Espectro RMN 1H [literatura 57] en CDCl3, δ en ppm: 1,24-1,60 (m, 8H, H-5, H-6, H-5`, 
H-6`), 1,90-2,40 (m, 8H, H-4, H-7, H-4`, H-7`), 2,57 (m, 2H, H-7a, H-7a`), 3,50 (m, 2H,   H-
3a, H-3a`), 3,48 (s, 2H, -NCH2N-), 4,08 (d, 2H,
 2JH,H = 10,0 Hz, H-2, H-2`), 5,05 (d, 2H,
 2JH,H 
= 10,0 Hz, H-2, H-2`), 7,51 (d, 4H, 3JH,H = 9,0 Hz, H-2, H-6`), 8,21 (d, 4H, 
3JH,H = 9,0 Hz, H-
3, H-5`). 
A partir del aminal VIII fueron obtenidos en mezcla de diastereoisómeros de configuración 
(3aS,3a`S,7aR,7a`R)-3-(E)  y (3aS,3a`R,7aR,7a`S)-3-(E): 
3.3.2.1.2 bis-(3-((E)-(4-nitrofenil)diazenil)-octahidro-1H-benzo[d] imidazol-1-il)-
metano XLV. 
Sólido amarillo, con punto de fusión entre 188-190 °C, obtenido con un porcentaje de 
rendimiento del 30%. Soluble en diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en agua y éter de petróleo. [α]20D = +0,9 (c = 0,6; CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.023, 2.948, 2.934, 2.875, 2.856, 1.589, 1.503, 1.406, 
1.375, 1.333, 1.296, 1.263, 1.236, 1.199, 1.155, 1.108, 895, 848. 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: Para el diastereoisómero de configuración 
(3aS,3a`S,7aR,7a`R)-3-(E): 1,30-2,30 (m, 16H, H-4, H-5, H-6, H-7, H-4`, H-5`, H-6`, H-7`), 
3,55 (s, 2H, -NCH2N-), 4,22 (m, 4H, H-3a, H-7a, H-3a`, H-7a`), 4,27 (d, 2H,
 2JH,H = 11,0 Hz, 
H-2, H-2`), 4,45 (d, 2H, 2JH,H = 11,0 Hz, H-2, H-2`), 7,52 (d, 4H, 
3JH,H = 8,5 Hz,  H-2, H-6`), 
8,22 (d, 4H, 3JH,H = 9,1 Hz, H-3, H-5`). 
Para el diastereoisómero de configuración (3aS,3a`R,7aR,7a`S)-3-(E): 1,30-2,30 (m, 16H, 
H-4, H-5, H-6, H-7, H-4`, H-5`, H-6`, H-7`), 3,23 (m, 2H, H-3a, H-3a`), 3,29 (m, 2H, H-7a, 
H-7a`), 3,43 (d, 2H, 2JH,H = 10 Hz, -N-CH2N-), 3,80 (d, 2H, 
2JH,H = 10 Hz, -NCH2N-),  4,52 
(d, 2H, 2JH,H = 11 Hz, H-2, H-2`), 4,76 (d, 2H,
 2JH,H = 11 Hz, H-2, H-2`), 7,52 (d, 4H, 
3JH,H = 
8,5 Hz, H-2, H-6`), 8,22 (d, 4H, 3JH,H = 9,1 Hz, H-3, H-5`). 
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: Para el diastereoisómero de configuración 
(3aS,3a`S,7aR,7a`R)-3-(E): 21,9 (C5, C5`, C6, C6`), 25,3 (C4, C4`, C7, C7`), 59,0 (C3a, 
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C3a`, C7a, C7a`), 68,0 (C2, C2`), 70,0 (-NCH2N-), 120,8 (C2, C2`, C6, C6`), 125,2 (C3, 
C3`, C5, C5`), 145,1 (C1, C1`), 156,5 (C4, C4`). 
Para el diastereoisómero de configuración (3aS,3a`S,7aS,7a`S)-3-(E): 21,9 (C5, C5`, C6, 
C6`), 25,3 (C4, C4`, C7, C7`), 59,4 (C3a, C3a`, C7a, C7a`), 68,1(C2, C2`), 69,8(-NCH2N-), 
120,8 (C2, C2`, C6, C6`), 125,2 (C3, C3`, C5, C5`), 145,1 (C1, C1`), 156,5 (C4, C4`). 
 
3.3.2.2 Reacción de los aminales VII ó VIII con cloruro de p-metilbenceno 
diazonio. 
Una disolución de p-toluidina (6,00 mmol, 0,642 g) en HCl 3 M (8,0 mL) se mantuvo en 
agitación en un baño de hielo-sal durante 15 minutos. Luego, una solución de nitrito de 
sodio (8,40 mmol, 0,580 g) en agua (15,0 mL) fue adicionada lentamente manteniendo la 
temperatura por debajo de 0°C. La disolución resultante se mantuvo en agitación durante 
30 min, al cabo de los cuales, fue agregada lentamente a una solución del aminal (VII ó 
VIII) (3,00 mmol) en una solución de formaldehído 37% (10,0 mL), basificada previamente 
con solución saturada de carbonato de sodio (15,0 mL).  Después de la adición, se 
observó la formación de un precipitado amarillo, el cual se separó del crudo de reacción 
por filtración simple. El sólido obtenido se lavó varias veces con agua destilada y 
finalmente se dejó secar a temperatura ambiente durante una semana. El producto fue 
purificado por recristalización en una mezcla de disolvente éter de petróleo: acetato de 
etilo (8:2). 
 
Así, a partir del aminal VII fue obtenido: 
 
3.3.2.2.1  ((3aR,7aR)-3-((E)-(4-metilfenil)-diazenil)-octahidro-1H-benzo[d] 
imidazol-1-il)-((3aS,7aS)-3-((E)-(4-metilfenil)-diazenil)octahidro-1H-benzo[d]imidazol-
1-il)-metano XLVI. 
Sólido crema, con punto de fusión entre 193-195 °C, obtenido con un porcentaje de 
rendimiento del 21%. Soluble en diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en agua y éter de petróleo. [α]20D = +1,9 (c = 0,6; CH2Cl2). 
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Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.045, 3.024, 2.932, 2.858, 1.602, 1.580, 1.503, 1.426, 
1.407, 1.384, 1.350, 1.296, 1.252, 1.213, 1.197, 1.156, 1.131, 819. 
Espectro RMN 1H [literatura 57] en CDCl3, δ en ppm: 1,20-1,60 (m, 8H, H-5, H-6, H-5`, 
H-6`), 1,88-2,25 (m, 8H, H-4, H-7, H-4`, H-7`), 2,33 (s, 6H, Ar-CH3), 2,55 (m, 2H, H-7a, H-
7a`), 3,39 (m, 2H, H-3a, H-3a`), 3,43 (s, 2H, -NCH2N-), 4,03 (d, 2H,
 2JH,H = 10,0 Hz, H-2, 
H-2`), 5,00 (d, 2H, 2JH,H = 10,0 Hz, H-2, H-2`), 7,12 (d, 4H, 
3JH,H = 8,0 Hz, H-2, H-6`), 7,32 
(d, 4H, 3JH,H = 8,0 Hz, H-3, H-5`). 
Espectro RMN 13C [literatura 57] en CDCl3, δ en ppm: 21,1 (Ar-CH3), 24,0 (C6, C6`), 
24,4 (C5, C5`), 28,7 (C7, C7`), 29,2 (C4, C4`), 65,6 (C7a, C7a`), 66,7 (C3a, C3a`), 70,2 
(C2, C2`), 71,2 (-NCH2N-), 120,5 (C2, C2`, C6, C6`), 129,4 (C3, C3`, C5, C5`), 135,5 (C4, 
C4`), 148,8 (C1, C1`). 
 
A partir del aminal VIII fueron obtenidos en mezcla de diastereoisómeros de configuración 
(3aS,3a`S,7aR,7a`R)-3-(E) y (3aS,3a`S,7aS,7a`S)-3-(E): 
3.3.2.2.2 bis-(3-((E)-(4-metilfenil)diazenil)-octahidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il) 
metano XLVII. 
Sólido crema, con punto de fusión entre 193-195 °C, obtenido con un porcentaje de 
rendimiento del 21%. Soluble en diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, 1,4-dioxano, 
benceno. Insoluble en agua y éter de petróleo. [α]20D = +1,9 (c = 0,6; CH2Cl2). 
Espectro IR en KBr, ν en cm-1: 3.056, 3.026, 2.937, 2.854, 2.813, 1.503, 1.429, 1.404, 
1.327, 1.287, 1.263, 1.226, 1.189, 1.148, 1.132, 854, 817. 
Espectro RMN 1H en CDCl3, δ en ppm: Para el diastereoisómero de configuración 
(3aS,3a`S,7aR,7a`R)-3-(E): 1,30-2,30 (m, 16H, H-4, H-5, H-6, H-7, H-4`, H-5`, H-6`, H-7`), 
2,33 (s, 6H, Ar-CH3), 3,45 (s, 2H,-NCH2N-), 4,12 (m, 4H, H-3a, H-7a, H-3a`, H-7a`), 4,39 
(d, 2H, 2JH,H = 9,6 Hz, H-2, H-2`), 4,74 (d, 2H,
 2JH,H = 9,6 Hz, H-2, H-2`), 7,12 (d, 4H, 
3JH,H = 
8,3 Hz, H-2, H-6`), 7,32 (d, 4H, 3JH,H = 8,3 Hz, H-3, H-5`). 
Para el diastereoisómero de configuración (3aS,3a`R,7aR,7a`S)-3-(E): 1,30-2,30 (m, 16H, 
H-4, H-5, H-6, H-7, H-4`, H-5`, H-6`, H-7`), 3,23 (m, 2H, H-3a, H-3a`), 3,23 (m, 2H, H-7a, 
H-7a`), 3,34 (d, 2H, 2JH,H = 10,0 Hz, -N-CH2N-), 3,70 (d, 2H, 
2JH,H = 10,0 Hz, -NCH2N-),  
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4,44 (d, 2H, 2JH,H = 9,5 Hz, H-2, H-2`), 4,69 (d, 2H,
 2JH,H = 9,5 Hz, H-2, H-2`), 7,12 (d, 4H, 
3JH,H = 8,3 Hz, H-3, H-5`), 7,32 (d, 4H, 
3JH,H = 8,3 Hz, H-2, H-6`). 
Espectro RMN 13C en CDCl3, δ en ppm: Para el diastereoisómero de configuración 
(3aS,3a`S,7aR,7a`R)-3-(E): 21,3 (Ar-CH3), 21,6 (C5, C5`), 22,0 (C6, C6`), 25,4 (C4, C4`), 
28,0 (C7, C7`), 58,9 (C3a, C3a`), 59,1 (C7a, C7a`), 68,2 (C2, C2`), 70,2 (-NCH2N-), 120,6 
(C2, C2`,C6, C6`), 129,7 (C3, C3`, C5, C5`), 135,5 (C4, C4`), 149,3 (C1, C1`). 
Para el diastereoisómero de configuración (3aS,3a`R,7aR,7a`S)-3-(E): 21,3 (Ar-CH3), 22,0 
(C5, C5`), 22,4 (C6, C6`), 25,5 (C4, C4`), 28,1 (C7, C7`), 59,0 (C3a, C3a`), 59,4 (C7a, 
C7a`), 68,5 (C2, C2`), 70,5 (-NCH2N-), 120,6 (C2, C2`,C6, C6`), 129,7 (C3, C3`, C5, C5`), 
135,5 (C4, C4`), 149,3 (C1, C1`). 
 
 
4. Discusión de resultados 
Con el objetivo de entender la influencia de la estereoquímica y sus efectos 
estereoelectrónicos en la estructura y estabilidad de los aminales cíclicos, así como el 
comportamiento químico de dichos compuestos al interactuar con reactivos nucleofílicos y 
electrofílicos, en esta Tesis Doctoral se presenta el estudio sistemático de la síntesis y 
reactividad de dos aminales (VII y VIII), los cuales están relacionados entre sí como 
diastereoisómeros y han sido obtenidos a partir de los distintos isómeros trans- y cis-1,2-
diaminociclohexano por reacción de condensación con formaldehído [55,56]. Para 
entender el comportamiento químico de dichas moléculas y las principales diferencias 
encontradas entre sí, es necesario establecer las posibles razones por la cuales 
únicamente pueden ser obtenidos dos aminales cíclicos de tres posibles estereoisómeros 
de la mencionada diamina, considerando factores estructurales como tensiones angulares 
y tensiones torsionales predominantes en los diversos sistemas cíclicos, principales 
responsables de la estabilidad relativa de cada uno de los posibles aminales cíclicos a ser 
formados. Por esta razón y con el objetivo de evaluar la estabilidad química de cada uno 
de los mencionados sistemas, varias modificaciones en la metodología de síntesis fueron 
llevadas a cabo, dentro de las cuales sobresale: a) uso de los diastereoisómeros puros de 
1,2-diaminociclohexano, b) variación de la temperatura de reacción y c) variación del 
disolvente. A continuación, se discuten los resultados relacionados con la síntesis de los 
aminales VII y VIII, involucrando los diferentes ensayos experimentales que permitieron 
aclarar su selectiva formación y haciendo uso de cálculos computacionales que 
permitieron dar una explicación al resultado mencionado. Después de obtener cada uno 
de los aminales objeto de estudio, fueron llevadas a cabo las reacciones frente a 
nucleófilos (fenoles p-sustituídos, amoniaco y sales de amonio, benzotriazol) y electrófilos 
(ion nitrosonio y sales de diazonio), haciendo un estudio comparativo el cual buscaba 
encontrar las principales diferencias en el modo de reacción, y que son presentadas en 
esta discusión de resultados. 
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La reacción de condensación entre trans-(rac)-1,2-diaminociclohexano y formaldehído 
permitió la obtención de un sólido blanco soluble en los disolventes orgánicos comunes, 
pero insoluble en agua. A partir del análisis de los espectros IR-FT, RMN 1H y 13C de este 
compuesto y por comparación con los valores obtenidos por Murray-Rust [55], fue 
identificado como el aminal cíclico VII, mientras que los estereoisómeros XLVIII y XLIX no 
fueron obtenidos. Sin embargo, no hay una aparente explicación que permita entender la 
estereoselectividad observada en la formación de VII respecto al comportamiento químico 
frente a formaldehído de los enantiómeros I y II respectivamente. Por tal razón surgen las 
siguientes preguntas: ¿qué factores estructurales favorecen la formación estereoselectiva 
del aminal VII sobre la formación de los posibles aminales XLVIII y XLIX?, ¿Existe un 




























Figura 8. Estructura de los posibles aminales cíclicos derivados de trans-(rac)-1,2-
diaminociclohexano. 
Para poder resolver estos interrogantes, fue necesario evaluar la influencia de la 
temperatura en el transcurso de la reacción, estableciendo que usando como reactivo de 
partida la mezcla racémica de trans-1,2-diaminociclohexano, únicamente es obtenido el 
aminal cíclico VII incluso variando la temperatura desde -10° C hasta 20 °C. Este 
compuesto es formado por reacción de condensación cruzada de los dos enantiómeros I y 
II con formaldehído. Por otro lado, fue necesario establecer inequívocamente que los 
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estereoisómeros XLVIII y XLIX no son obtenidos en esta reacción. Por tal razón, se hizo 
la resolución enantiomérica de la mezcla racémica de trans-1,2-diaminociclohexano 
usando ácido L-(+)-tartárico, siguiendo la metodología descrita en la literatura [58-60]. 
Luego, se hizo reaccionar formaldehído en solución con L-(+)-tartrato de trans-(R,R)- 
ciclohexanodiamonio L en relación estequiométrica 4:2, liberando la diamina por reacción 
con carbonato de sodio a pH entre 9 y 10. Esta mezcla de reactivos se mantuvo durante 2 
h en agitación constante hasta observar la formación progresiva de un precipitado oleoso 
amarillento. Sin embargo, los resultados no fueron prometedores: el punto de fusión del 
producto obtenido fue superior a 250 °C, con insolubilidad en los disolventes orgánicos 
comunes y agua, pero soluble en medio ácido con liberación de formaldehído. Ensayos 
posteriores variando la temperatura entre -10 °C y 20 °C permitieron ratificar que en todos 
los casos la reacción entre el enantiómero puro (R,R)-I y formaldehído conlleva a la 
formación de resinas poliméricas LI, en lugar de la formación de XLVIII, 
independientemente de la temperatura de reacción (Esquema 2). Debido a esto, es 
posible concluir que la reacción de condensación entre los enantiómeros puros de trans-
1,2-diaminociclohexano (I ó II) y formaldehído esta gobernada por un control 
termodinámico hacia la formación de resinas poliméricas tipo LI. Para esto, cálculos 
computacionales permitieron obtener la energía total de XLVIII y la energía total del 
dímero tipo LI donde n = 2, usando la teoría de los funcionales de la densidad (DFT) con 
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De acuerdo a estos resultados, es evidente una mayor estabilidad del dímero LI (n=2) 
respecto al aminal esperado XLVIII, con una diferencia de energía total de 38 kCal/mol a 
favor de la formación del producto dimérico, donde la geometría molecular no se 
encuentra distorsionada de los valores normales para una molécula con hibridación sp3. 
Esta diferencia en estabilidad puede ser explicada considerando la estructura optimizada 
del aminal XLVIII, en la cual los ángulos de enlace N-C-N difieren del valor normal para un 
ángulo de enlace de 109,4° en una geometría tetraédrica, con una diferencia respecto a 
este valor entre 6,87° y 11,56° (tabla 1), indicando una tendencia de la molécula a adoptar 
una geometría planar alrededor de los átomos de nitrógeno de la porción aminálica con 
tensiones angulares en los grupos metileno aminálicos. Además, respecto a los valores 
para los ángulos de torsión N-C-C-N (calculado: 24,59°, normal para un anillo de 
ciclohexano: 65,1° [62]), el anillo de ciclohexano es forzado a distorsionar su típica 
conformación de silla con el fin de alcanzar el estado de transición para la formación de 
dicho aminal, lo cual provocaría que los ángulos de torsión C3-C2-C7-C4 y C12-C11-C16-
C15 tengan valores alrededor de 69°, que difiere del valor normal en una conformación de 
silla (54,9 °) [62]. Por lo tanto, la disposición del anillo de ciclohexano es de una silla 
distorsionada de la geometría tetraédrica tradicional debido a la necesaria disposición de 
los grupos amino en una conformación +syn-periplanar en la funcionalidad 1,2-diamina, 
altamente energética por efecto de la repulsión de los pares electrónicos no enlazantes de 
dicho grupos amino que no permite la formación del aminal cíclico XLVIII, cuya estabilidad 
en términos energéticos esta desfavorecida respecto al producto dimérico.  
 
Figura 9. Estructuras optimizadas de XLVIII y VII, con sus respectivos valores 
calculados de energía total. 
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Tabla 1. Parámetros geométricos seleccionados de la estructura optimizada de 
XLVIII (longitudes de enlace en Å, ángulos de enlace y de torsión en °). 
Parámetro Aminal XLVIII Aminal VII 
 
Longitud de enlace 
N1-C18 1,46 1,47 
N1-C19 1,48 1,47 
N8-C9 1,46 1,47 
N8-C20 1,48 1,47 
N10-C19 1,48 1,47 
N10-C9 1,46 1,47 
N17-C18 1,46 1,47 
N17-C20 1,48 1,47 
 
Ángulo de enlace 
C2-N1-C18 110,76 112,56 
C2-N1-C19 119,01 115,75 
C7-N8-C9 110,76 112,56 
C7-N8-C20 119,01 115,75 
C11-N10-C19 119,01 112,56 
C11-N10-C9 110,76 115,75 
C16-N17-C20 119,01 112,56 
C16-N7-C18 110,76 115,75 
N1-C19-N10 116,37 118,05 
N1-C18-N17 121,06 118,05 
N8-C9-N10 116,37 118,05 
N8-C20-N17 121,06 118,05 
 
Ángulo de torsión 
N1-C2-C7-N8 24,59 36,35 
C3-C2-C7-C6 68,86 63,73 
N10-C11-C16-N17 24,59 36,35 
C12-C11-C16-C15 68,86 63,73 
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Este tipo de consideraciones estructurales fueron analizadas para el aminal VII, cuya 
estructura tridimensional optimizada correlaciona con los valores obtenidos 
experimentalmente por difracción de rayos X, donde todos los ángulos de enlace de los 
grupos aminálicos N-C-N tienen una diferencia respecto al valor normal de 8,65°, lo cual 
supone una tensión angular de los grupos metileno en la funcionalidad 1,1-diamina inferior 
a la presentada para el hipotético aminal XLVIII. Respecto a los ángulos de torsión 
calculados N-C-C-N se encuentra un valor de 36,4°, el cual es mayor al obtenido para el 
hipotético aminal XLVIII, indicando que la funcionalidad 1,2-diamina adopta una 
conformación +syn-clinal donde los grupos amino se encuentra más alejados 
espacialmente, evitando las repulsiones electrónicas de los orbitales no enlazantes de los 
átomos de nitrógeno disponiéndolos fuera del sistema cíclico (Σ ángulos de enlace 
alrededor de los átomos de N = 343°). 
 
La diferencia energética encontrada entre el hipotético aminal XLVIII y VII fue de 8,78 
kCal/mol, siendo este último más estable termodinámicamente lo cual puede ser 
explicado a partir de las diferencias en los parámetros estructurales relacionados con  
tensiones anulares (Figura 9). Se puede afirmar que la formación de resinas poliméricas 
de tipo LI (n = 2, 3, 4) es una ruta colateral favorecida termodinámicamente a diferencia 
de la formación del aminal XLVIII, ya que considerando la formación de oligómeros tipo 
LI, se evidencia una disminución del valor de energía libre de Gibbs a medida que 
aumenta el tamaño del polímero, desplazando el equilibrio hacia la formación de dichas 
moléculas de acuerdo a los valores calculados por un método semiempírico AM1 para 
cada una de las etapas mostradas en la figura 10, que involucran la condensación inicial 
de dos equivalentes de (R,R)-I con tres equivalentes de formaldehído para la obtención 
del dímero tipo LI (n=2), el cual en una segunda etapa experimenta una reacción de 
condensación cruzada con un equivalente de (R,R)-I y dos equivalentes de formaldehído 
para la formación del trímero tipo LI (n=3), y en una tercera etapa que permite la 
formación del tetrámero tipo LI (n=4): ∆G1° calculado = 8,77 kCal/mol, ∆G2° calculado = 
6,58 kCal/mol, ∆G3° calculado = -0,49 kCal/mol. La fuerza impulsora de este proceso de 
polimerización es la formación de precipitados de aspecto resinoso. Estas 
consideraciones son las responsables de la estereoselectividad mostrada para esta 
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reacción con la obtención únicamente del aminal VII, cuyo proceso de formación se ve 
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Dentro del análisis anterior fueron considerados los posibles aminales cíclicos que se 
esperaba obtener a partir de trans-(rac)-1,2-diaminociclohexano I-II partiendo como 
antecedentes los resultados de Murray-Rust y colaboradores [55]. La reacción 
inicialmente fue llevada a cabo usando 1,2-diaminociclohexano comercial, cuya 
composición es 80 % del isómero trans y 20% del isómero cis. Aunque es de esperar que 
similar a su isómero trans, el compuesto cis-(meso)-1,2-diaminociclohexano III-IV 
reaccione con formaldehído hacia la formación de su respectivo aminal cíclico 
(2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo[8.8.1.18,17.02,7.011,16]eicosano VIII, Murray-
Rust y colaboradores no lograron aislar dicho producto. Sin embargo, recientemente 
Glister y Vaughan [56] lograron aislar y caracterizar dicho compuesto a partir de la 
reacción de 1,2-diaminociclohexano comercial (80% trans, 20% cis) con paraformaldehído 
en N,N-dimetilformamida (DMF). Estos resultados demuestran que este aminal es estable 
en las condiciones de reacción de la metodología de Glister y Vaughan que involucra 
calentamiento a 80°C necesario para la depolimerización de paraformaldehído. Para 
evaluar la posible obtención del aminal VIII por condensación con formaldehído acuoso en 
condiciones suaves, se decidió adaptar la metodología de Murray-Rust [55] usando cis-
(meso)-1,2-diaminociclohexano III-IV y formaldehído acuoso, experimento que permitió la 
síntesis de aminal VIII con alto porcentaje de rendimiento.  
 
El aminal VIII es interesante desde el punto de vista de su estructura que presenta 
sistemas anulares altamente tensionados de acuerdo a los resultados de difracción de 
rayos X [56], donde los átomos de nitrógeno presentan la esperada configuración cis de la 
amina de partida. Con respecto a los anillos de ciclohexano, se evidencia un carácter 
“planar” de los mismos con eclipsamiento extendido de los átomos de hidrógeno alrededor 
de los anillos, teniendo valores de ángulos de enlace C–C–C en el rango de 113,9 (7) – 
124,6 (8) °, lejano de los ángulos de la geometría tetraédrica en una conformación de silla 
normal. Los ángulos de enlace N–C–N alrededor de los grupos aminálicos están 
similarmente distorsionados de la geometría tetraédrica en un rango de 119,9 (9) ° a 
120,4 (7) °. 
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Figura 11. Estructura optimizada de VII y estructura molecular experimental de VIII 
con sus respectivos valores de energía total. 
 
Tabla 2. Parámetros geométricos experimentales y teóricos de la estructura 
molecular de VII y VIII (longitudes de enlace en Å y los ángulos de enlace en °). 
Parámetro VII VIII 
Calculado Experimental Calculado 
N1-C18 1,473 1,453(10) 1,462 
N17-C18 1,472 1,457(10) 1,460 
N8-C19 1,472 1,458(8) 1,459 
N17-C19 1,473 1,468(7) 1,455 
N1-C20 1,472 1,458(8) 1,467 
N10-C20 1,473 1,458(8) 1,462 
N8-C9 1,473 1,457(10) 1,465 
N10-C9 1,472 1,453(10) 1,459 
N1-C18-N17 118,05 120,0(3) 116,11 
N8-C19-N17 118,05 120,4(7) 116,09 
N1-C20-N10 118,05 119,9(9) 115,72 
N8-C9-N10 118,05 120,3(7) 115,67 
 
Considerando estos parámetros estructurales, es de esperar que este aminal cíclico 
muestre una considerable reactividad en comparación con VII, ya que experimenta 
mayores tensiones anulares al encontrarse los átomos de nitrógeno completamente 
eclipsados en una conformación completamente +syn-periplanar (Figura 11). La tendencia 
VII VIII 
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a aumentar el valor de los respectivos ángulos de enlace N-C-N (tabla 2), es el resultado 
de la tensión angular en este tipo de aminales cíclicos y la planaridad de los átomos de 
nitrógeno hacia un mayor carácter sp2 (Σ ángulos de enlace alrededor de los átomos de N 
= 343° para VII, Σ ángulos de enlace alrededor de los átomos de N = 342° para VIII), lo 
que sugiere que en ambos casos los orbitales no enlazantes tiene un carácter de orbital p, 
similar a la observado por Galasso para el aminal TATD V [52]. Para corroborar esto, se 
hizo el análisis NBO (Natural Bond Orbital) y el cálculo de la energía total de los 
compuestos mencionados. Respecto a esto, el aminal VII es más estable que el aminal 
VIII por 415,8 kCal/mol presumiblemente debido a la alta tensión anular de los anillos de 
ciclohexano “planos” evidente en la estructura molecular de VIII donde los átomos de 
carbono están completamente distorsionados de su geometría tetraédrica normal como 
resultado de la isomería cis de la diamina.  
 
Teniendo en cuenta las consideraciones estructurales de los aminales VII y VIII, y los 
resultados de los cálculos computacionales, se sugiere que la reactividad química de 
estos dos sistemas frente a nucleófilos y electrófilos estará influenciada por la 
estereoquímica del fragmento 1,2-diamina, la tensión de su estructura molecular y la 
presencia de grupos aminálicos. Respecto a VII, los pares electrónicos no enlazantes de 
los grupos amino estarán libres, sin estar involucrados en efectos estereoelectrónicos 
dentro de la molécula. Por lo tanto, cabe esperar que el comportamiento como base de 
este compuesto esté determinado por la interacción entre los mencionados pares 
electrónicos “completamente libres” y reactivos con carácter ácido hacia la formación de 
aductos estables. Respecto a su comportamiento como nucleófilo, se espera la 
interacción de los reactivos electrofílicos con uno de los átomos de nitrógeno donde se 
evidencia la presencia del HOMO de la molécula (Figura 12). En medida que puedan 
establecerse dichas interacciones intermoleculares, el sistema cíclico de VII tenderá a 
liberar su tensión anular mediante el rompimiento de enlaces intraanulares de la 
funcionalidad 1,1-diamina formando productos energéticamente más estables. Además, 
respecto a su comportamiento como electrófilo, es evidente que el LUMO de la molécula 
se encuentra localizado en la funcionalidad 1,1-diamina con un alto carácter de orbital 
molecular antienlazante C-N (σ* C-N) y en medida que se establezca un solapamiento 
constructivo entre éste y el HOMO del nucleófilo respectivo, el sistema cíclico sufrirá 
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reordenamientos que permitan liberar tensiones anulares hacia productos más estables. 
 
Figura 12. Representación de HOMO y LUMO del aminal cíclico VII. 
Por otro lado, de acuerdo a los cálculos NBO del aminal VIII, deben considerarse 
interacciones espaciales tipo σ entre los orbitales de no enlace de los átomos de 
nitrógeno, las cuales son evidentes en la representación tridimensional del HOMO de 
dicha molécula (Figura 13). En medida que dichas interacciones estereoelectrónicas se 
vean alteradas, existirá una disminución en la estabilidad del aminal VIII con una 
tendencia a sufrir reacciones químicas que permitan la disminución de tensiones anulares. 
De acuerdo a esto, es de esperar que la reacción con reactivos ácidos evite dicha 
interacción estereoelectrónica disminuyendo la estabilidad del sistema anular de VIII y así 
aumentando su reactividad química. 
 
 
Figura 13. Representación de HOMO y LUMO del aminal cíclico VIII. 
El comportamiento como nucleófilo del aminal VIII estará determinado por la interacción 
de cualquiera de los átomos de nitrógeno donde se encuentra localizado el HOMO de la 
molécula con reactivos electrofílicos, propiciando desestabilización del sistema anular al 
HOMO LUMO 
HOMO LUMO 
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evitar la interacción estabilizante de los pares no enlazantes que conlleva al rompimiento 
de los enlaces más lábiles, en este caso C-N de la porción aminálica con mayor tensión 
angular. Respecto a su comportamiento como electrófilo, el LUMO de la molécula también 
se encuentra localizado en la funcionalidad 1,1-diamina como orbitales moleculares 
antienlazantes (σ* C-N), siendo los grupos aminalicos los sitios electrofílicos reactivos de 
esta molécula. De acuerdo a esto, las interacciones de las 1,1- y 1,2-diaminas podrían 
determinar la estabilidad y reactividad química de dichos aminales. ¿Cómo influyen dichas 
interacciones electrónicas en la reactividad química de cada uno de los sistemas VII y VIII 
frente a nucleófilos y electrófilos? Con el fin de comprobar esta hipótesis y establecer las 
diferencias en el comportamiento químico de ambos sistemas, se procedió a explorar la 
reactividad de ambos compuestos frente a diferentes nucleófilos y electrófilos. 
4.2 Reacciones frente a nucleófilos 
 
Para evaluar la reactividad química de cada uno de los aminales VII y VIII, fueron 
escogidos como nucleófilos: fenoles p-sustituídos, 4-cloroxilenol, amoniaco y sales de 
amonio, y benzotriazol; debido principalmente al comportamiento como donor de puente 
de hidrógeno de cada uno de estos compuestos que permite el establecimiento de 
interacciones intermoleculares con cada aminal cíclico. De acuerdo al análisis anterior, la 
formación de interacciones intermoleculares entre cada aminal cíclico y el respectivo 
nucleófilo determina la reactividad química de cada uno de estos sistemas al ser alteradas 
sus interacciones estereoelectrónicas. Teniendo en cuenta dichas consideraciones, fue 
usada una serie de fenoles p-sustituídos variando la naturaleza electrónica del anillo 
aromático con grupos electroatractores y grupos electrodonores. Por otro lado, la reacción 
con amoniaco y las sales de amonio permitió evaluar la incidencia de un proceso de 
transferencia de protón vs la interacción tipo puente de hidrógeno intermolecular, 
propiciando una reacción ácido-base entre el respectivo aminal cíclico y el ion amonio, así 
como sus consecuencias en la reactividad química de estos aminales. Finalmente, se usó 
benzotriazol con el objetivo de evaluar la reactividad química de dichos aminales en 
presencia de un compuesto N-nucleófilo estableciendo la incidencia del sistema aromático 
usado, en este caso un compuesto heterocíclico π excesivo. 
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4.2.1 Fenoles p-sustituídos 
 
Los fenoles son una familia de compuestos orgánicos que contienen un grupo hidroxilo 
unido directamente a un anillo aromático donde sus orbitales moleculares HOMO y LUMO 
(Figura 14) son de particular interés en el entendimiento de su reactividad química frente a 
electrófilos y nucleófilos. La representación tridimensional del HOMO es generada por la 
superposición fuera de fase de los orbitales atómicos pz, por un lado, en los átomos de 
carbono C1, C2 y C6, y, por otra parte, en C4 y el átomo de oxígeno (Energía HOMO de   
-6,33 eV). La representación tridimensional del LUMO es bastante diferente y esta 
constituida por la superposición fuera de fase de los orbitales pz en el C2, C3, C5 y C6 
(Energía LUMO = -0,51 eV). Tanto HOMO y LUMO poseen dos superficies nodales 
perpendiculares al anillo fenólico. En medida que la diferencia entre los orbitales 
moleculares involucrados en cada reacción sea pequeña, el solapamiento constructivo de 
los mismos determinará la formación de nuevos enlaces [63]. Sin embargo, la diferencia 
de energía entre HOMO y LUMO del fenol (GAPHOMO-LUMO = 5,82 eV) evidencia la 
tendencia del fenol a reaccionar como nucleófilo en reacciones de sustitución electrofílica 
aromática y la dificultad a sufrir ataques nucleofílicos. De acuerdo a esto, en esta Tesis 
Doctoral se inició el estudio de la reactividad de los aminales cíclicos VII y VIII frente a 
una serie de fenoles p-sustituídos. 
 
Figura 14. Representación de HOMO y LUMO del fenol. 
Los aminales VII y VIII fueron puestos a reaccionar con fenoles p-sustituídos, evaluando 
la naturaleza electrónica del sustituyente sobre el anillo aromático en el transcurso de la 
reacción y su incidencia en la estructura de los posibles productos, usando grupos 
electroatractores (flúor, cloro, bromo, yodo y alcoxicarbonilo) y grupos electrodonores 
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(alquilo y metoxilo). También fue necesario considerar las principales variables que 
afectan el transcurso de la reacción como la temperatura, la concentración y la polaridad 
del disolvente, llevando a cabo experimentos preliminares con el objetivo de optimizar las 
mencionadas condiciones hacia la conversión total del respectivo aminal. La optimización 
de condiciones y el efecto de cada una de estas variables en el transcurso de la reacción 
son descritos a continuación. 
 
Con el objetivo de evaluar la incidencia del disolvente en el transcurso de la reacción de 
fenoles p-sustituídos con cada uno de los aminales VII y VIII, fue utilizada una serie de 
disolventes de baja polaridad (benceno, tolueno, 1,4-dioxano), de mediana polaridad 
(acetato de etilo y cloroformo) y polares (metanol y etanol). Por lo tanto, usando esta serie 
de disolventes, fueron llevados a cabo numerosos ensayos de reactividad química de los 
aminales VII y VIII, manteniendo una relación estequiométrica 1:2 respecto al fenol. 
Además, cada una de las reacciones se llevó a cabo inicialmente en rangos de 
temperatura inicialmente entre 20 °C y 30 °C bajo agitación constante, manteniendo los 
ensayos durante el tiempo de reacción después del cual no se observara cambios 
significativos en la concentración de los reactivos de partida o consumo completo de  
estos. El tiempo establecido para los ensayos preliminares fue de 40 h. Los resultados 
obtenidos demuestran que en la mayoría de los ensayos preliminares a una temperatura 
entre 20 °C y 40 °C, tanto el respectivo aminal como el fenol fueron recuperados 
cuantitativamente. Por lo tanto, considerando que la reacción entre el aminal respectivo y 
fenol podría requerir una mayor energía de activación, se decidió hacer ensayos de 
reactividad manteniendo la misma relación estequiométrica, pero haciendo variaciones en 
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Tabla 3. Resultados obtenidos en los ensayos de reactividad química del aminal VII 
y VIII frente a fenol, en relación estequiométrica 1:2, durante 40 h en diferentes 
disolventes. 




εr [64]  
Entre  
20°C y 30 °C 
Entre  
40 °C y 50°C 
Entre  
60 °C y 70°C 
Entre  
80 °C y 90°C 
VII VIII VII VIII VII VIII VII VIII 
Benceno 
(2,27) 
RQR RQR RQR RQR RQR RQR NE NE 
Tolueno 
(2,38) 
RQR RQR RQR RQR RQR AP AP AP 
Cloroformo 
(4,81) 




RQR RQR RQR RQR RQR AP NE NE 
1,4-dioxano 
(2,25) 
RQR RQR RQR AP RQR AP   AP AP 
Etanol 
(24,5) 
RQR RQR RQR AP RQR AP AP AP 
RQR: Recuperación cuantitativa de reactivos 
AP: Aparición de productos por CCD 
NE: No fue llevado a cabo el ensayo 
Cada uno de los ensayos preliminares de reactividad química de los aminales VII y VIII 
fueron chequeados por uso de la técnica de cromatografía en capa delgada (CCD) 
usando como fase móvil la mezcla de disolventes éter de petróleo (40-60): acetato de etilo 
(7:3) y yodo sublimado como agente revelador. Esta técnica permitió evidenciar que 
después de 40 h con calentamiento y agitación constante, usando disolventes de 
polaridad media a alta como medio de reacción y calentamiento (temperatura óptima entre 
80°C y 90°C para el aminal VII; temperatura óptima entre 40°C y 50°C para el aminal VIII), 
la concentración del respectivo aminal y fenol disminuyó a medida que aumentó la 
concentración de un nuevo producto con un factor de retención (Rf), diferente al 
presentado por cada uno de los reactivos de partida. Sin embargo, no se observó 
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disminución de las concentraciones de los reactivos hasta desaparición completa. Para el 
ensayo de reacción de cada aminal en 1,4-dioxano, se observó reacción entre el 
respectivo aminal y fenol, con un porcentaje recuperación del reactivo de partida (65% 
para el aminal VII; 47% para el aminal VIII), a pesar de la baja constante dieléctrica de 
este disolvente. Considerando que los disolventes polares tienden a favorecer la cinética 
de reacciones que involucran mecanismos polares, usando etanol (disolvente con un valor 
alto de constante dieléctrica), se esperaba que la reacción procediera con una conversión 
completa para cada aminal. Sin embargo después de mantener durante 40 h la mezcla de 
reacción a la temperatura de reacción óptima observada en los ensayos preliminares, el 
reactivo de partida fue recuperado en un 45% para el aminal VII y en un 27% para el 
aminal VIII. Estos resultados indican que la reacción de cada uno de los aminales VII y 
VIII con fenol es dependiente de dos factores: la temperatura de reacción y la polaridad 
del medio de reacción. Por lo tanto se propuso que en medida que la temperatura y 
polaridad del medio aumenten en la reacción, la conversión de los aminales VII y VIII 
aumentará hasta el consumo completo del reactivo. Para confirmar esto, fueron realizados 
nuevos ensayos de reactividad usando los disolventes etanol y 1,4-dioxano en mezclas 
con agua de diferentes proporciones con el fin de mantener un medio con mayor 
temperatura de reacción en condiciones de reflujo y con alta polaridad. De acuerdo a su 
estructura, el 1,4-dioxano tiene un momento dipolar pequeño (µ = 0,45 D), sin embargo es 
completamente miscible en agua en todas las proporciones, razón por la cual las mezclas 
agua: 1,4-dioxano son usadas ampliamente como disolventes para el estudio del 
comportamiento de solutos en diferentes medios de reacción variando el valor de la 
constante dieléctrica [65-67]. Inicialmente Åkerlöf y Short establecieron que en una 
sustancia como el 1,4-dioxano de naturaleza no polar, la polarización es constante e 
independiente de la concentración en un medio polar como el agua [68], sin embargo este 
último se verá afectado por la presencia de 1,4-dioxano en un fenómeno de polarización 
dependiente de la proporción de los disolventes, lo cual ha sido corroborado 
recientemente por Ahn-Ercan y colaboradores [69]. En ese sentido, el uso de mezclas 1,4-
dioxano: agua permite someter a los reactantes a variaciones en la constante dieléctrica 
en un amplio rango, siendo dependiente dicha variación de la proporción de la mezcla y 
de la temperatura de reacción. Por otro lado, usando mezclas de disolventes etanol: agua 
se asegura un medio altamente polar con formación de redes extendidas entre las 
moléculas de agua y etanol asociadas por interacciones tipo puente de hidrógeno. Debe 
considerarse que la presencia de compuestos fenólicos tiende a reforzar la interacción 
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agua: etanol, promoviendo procesos de transferencia de protón entre dichos componentes 
y fortaleciendo las interacciones en las redes de asociación agua: etanol [70, 71].  
 
De acuerdo a esto, fueron llevados a cabo varios ensayos de reactividad química del 
aminal VII y VIII usando mezclas 1,4-dioxano: agua y etanol: agua, variando la proporción 
de los componentes de las mezclas de disolventes y a las temperaturas de 90°C para el 
aminal VII y a 40°C para el aminal VIII durante 40 h. Los resultados son representados en 
la Figura 15. Según estos resultados, cuando la proporción de agua aumenta respecto a 
la proporción de etanol ó 1,4-dioxano en las mezclas de disolvente, se observa una 
disminución en el porcentaje de recuperación de cada aminal hasta un valor mínimo (para 
la mezcla 1,4-dioxano: agua en relación 60:40; para la mezcla etanol: agua en relación 
1:1), después del cual se observa un aumento en el porcentaje de recuperación del 
respectivo aminal. Los perfiles cromatográficos sobre placas de sílica gel permiten 
evidenciar que cada aminal reacciona hacia la obtención de varios productos con 
diferentes factores de retención (Rf) (fase móvil éter de petróleo (40-60): acetato de etilo 
7:3). La disminución del porcentaje de recuperación de los aminales VII y VIII no tiene una 
tendencia lineal respecto al aumento de la proporción de agua. Además, se observó una 
considerable diferencia entre el porcentaje de recuperación de cada aminal usando 
mezclas etanol: agua frente al uso de mezclas 1,4-dioxano: agua, observando en estas 
últimas una mayor tendencia de cada aminal a reaccionar, lo cual esta reflejado en los 
bajos porcentajes de recuperación. Usando como medio de reacción mezclas 1,4-
dioxano: agua se asegura una temperatura de reacción mayor en condiciones de reflujo 
para el aminal VII (mezcla 1,4-dioxano: agua (60:40) entre 94-97 °C a 560 mm de Hg, 
mezclas etanol: agua (50:50) entre 76-79 °C a 560 mm de Hg), lo cual esta directamente 
relacionado con la energía de activación del proceso, mientras que el aminal VIII 
reacciona completamente a una temperatura óptima de 40°C. Así, fue posible confirmar la 
hipótesis planteada inicialmente, concluyendo que la reacción de fenol con cada uno de 
los aminales de partida (VII y VIII), transcurre con alta conversión usando la mezcla de 
disolventes 1,4-dioxano: agua en proporción 60:40 (constante dieléctrica de la mezcla de 
disolventes: 39,54 a 40°C y 5,30 a 90 °C [68]), que se favorece cinéticamente con el 
aumento de la temperatura, teniendo que para la reacción del aminal VII se requiere una 
temperatura óptima mayor a la observada para el aminal VIII. 
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Figura 15. Representación gráfica del porcentaje de recuperación del aminal VII (a 
90°C) y VIII (a 40°C) variando la proporción de agua en las mezclas de disolvente. 
 
4.2.1.1 Reacción entre el aminal VII y fenoles p-sustituídos  
 
Establecido el diseño experimental (temperatura y disolvente), se procedió a evaluar la 
reactividad química del aminal VII frente a una serie de fenoles p-sustituídos. Todas la 
reacciones procedieron en condiciones de reflujo de la mezcla de disolvente 1,4-dioxano: 
agua (60:40), lo que sugiere que la energía de activación para este proceso es mayor a la 
observada para el aminal V frente a fenoles [36,37], mostrando aminometilación orto-
regioselectiva del respectivo fenol p-sustituído al ser obtenidos en mezcla racémica 
productos del tipo 4,4'-disustituído-2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-
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Tabla 4. Reacción entre el aminal cíclico VII y fenoles p-sustituídos. 






1 F IX -1,2 21 
2 Cl X -2,1 30 
3 Br XI -2,1 47 
4 I XII +1,7 25 
5 COOMe XIII +0,4 20 
6 COOEt XIV +0,7 18 
7 COOPr XV +1,5 19 
8 COOBu XVI +0,9 19 
9 H XVII +1,1 21 
10 Me XVIII +0,7 45 
11 t-Bu XIX +2,1 47 
12 OMe XX +1,4 34 
 
Los productos obtenidos fueron caracterizados por espectroscopía infrarroja (FT-IR), 
experimentos uni- y bidimensionales de resonancia magnética nuclear (RMN) y análisis 
por difracción de rayos X de monocristal. En esta sección se presenta el análisis 
espectroscópico que permitió la identificación de los productos, mostrando como ejemplo 
el caso de 2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-benzimidazol-1,3-
diil]bis(metilen)}difenol XVII. La asignación de las bandas del espectro infrarrojo de los 
productos IX-XX respecto a los diferentes modos de vibración se muestra en la tabla 5. La 
simplicidad del espectro infrarrojo de XVII (Figura 16) sugiere simetría en la estructura 
molecular en el estado sólido para el compuesto mencionado, razón por la cual no se 
observan diferentes modos de vibración para los respectivas vibraciones y estiramientos, 
los cuales son descritos a continuación: se evidencia una banda de absorción ancha entre 
3.400–2.350 cm-1 siendo asignada a la vibración de estiramiento del enlace O–H fenólico 
como consecuencia de la presencia de interacciones tipo puente de hidrógeno OH•••N, lo 
que sugiere que el protón permanece unido covalentemente al grupo hidroxilo y no se 
lleva a cabo transferencia de protón hacia el grupo amino. Las bandas de absorción para 
el estiramiento C-O del grupo funcional fenol en 1.244 cm-1 esta desplazada respecto al 
valor mostrado en el espectro infrarrojo del fenol de la literatura (1.234 cm-1), lo cual 
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evidencia un acortamiento de la longitud del enlace C-O por la influencia de la interacción 
tipo puente de hidrógeno mencionada anteriormente.  
 
 
Figura 16. Espectro IR de 2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-
benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol XVII. 
 
Las bandas de absorción características para los anillos aromáticos y los anillos 
fusionados en el fragmento perhidrobenzimidazolidino son observadas en los rangos 
típicos [72,73], dentro de las cuales sobresale una banda de sustitución por la 
deformación en el plano del enlace C-H en el anillo aromático de intensidad media en 
1037 cm-1. Las deformaciónes fuera de plano del enlace C-H en el anillo aromático son 
evidentes por la presencia de la banda de absorción media en 742 cm-1. Las bandas de 
absorción esperadas para el estiramiento del enlace Csp2-H no son observadas ya que se 
encuentran solapadas con la vibración de estiramiento del enlace O-H de mayor 
intensidad. Además, pueden observarse bandas de alta intensidad entre 1.620-1.585 cm-1 
y 1.500-1.400 cm-1, las cuales son asignadas a las vibraciones de estiramiento simétrico y 
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asimétrico del enlace C-C dentro del anillo aromático. Respecto al anillo de ciclohexano 
fusionado al anillo heterocíclico sobresalen las vibraciones de flexión C-H del anillo 
alifático alrededor de 1.467 cm-1 de intensidad media y bandas de estiramiento del enlace 
Csp3-H como una banda de alta intensidad en 2.854 cm-1. 
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1.441 1.379 1.183 
1.120 
1.258 1.038 829 
771 















1.467 1.387 1.098 1.244 1.037 742 
XVIII 3.050 2.925 
2.857 
1.621 --- 1.398 1.067 1.251 1.039 815 
771 
XX 3.051 2.930 
2.859 
2.826 
1.597 1.455 1.397 1.068 1.252 1.039 818 
766 
Modos de vibración: 1) Estiramiento del enlace O-H asociado, 2) Estiramiento del enlace Csp3-H, 3) 
Estiramiento simétrico y asimétrico del enlace C-C, 4) Flexión del enlace C-H en anillo alifático, 5) Flexión 
fuera de plano de grupo metileno, 6) Estiramiento del enlace C-N, 7)Estiramiento del enlace C-O, 8) 
deformación en el plano del enlace C-H en anillo aromático, 9) Deformación fuera de plano del enlace C-H en 
anillo aromático.  
 
Por otro lado, algunas de las bandas encontradas en la región entre 1.250-1.020 cm-1 son 
asignadas a las vibraciones de estiramiento C-N dentro del anillo heterocíclico, mientras 
que los grupos metileno bencílicos pueden ser identificados a partir del desplazamiento de 
la banda de flexión fuera de plano H-C-H en 1.387 cm-1, demostrando que el compuesto 
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XVII corresponde a una base tipo Mannich, caracterizada por la formación de un enlace 
entre el compuesto con hidrógenos activos (en este caso el fenol) y un grupo “metilen-
amino”.  
 
Por medio del análisis del espectro IR de los productos obtenidos (tabla 5), fue posible 
confirmar la presencia de los grupos funcionales fenol y amina así como los anillos 
aromáticos y alifático (ciclohexano) de los compuestos obtenidos, los cuales pueden ser 























Figura 17. Cálculo de los desplazamientos químicos esperados para los grupos 
metileno y metino de LIII. 
 
Sin embargo, es necesario establecer inequívocamente su estructura tridimensional, la 
cual fue determinada a partir del análisis de los experimentos uni- y bidimensionales de 
RMN, el cual es presentado a continuación, usando como ejemplo ilustrativo la 
elucidación estructural del compuesto XVII. Para predecir el desplazamiento químico 
esperado para cada uno de los átomos de hidrógeno dentro de la molécula, fueron 
utilizadas las reglas de Shoolery modificadas por Beauchamp y Marquez para metilenos y 
metinos [74], de acuerdo a las siguientes relaciones: 
 
δCH2 = 1,2 + Σ (α + β + γ)   (1) 
X α β γ 
-R 0,0 0,0 0,0 
-N(R)2 1,5 0,2 0,1 
-Ar 1,4 0,4 0.1 
 
 a b c d e 
 1,2 1,2 1,5 1,2 1,2 
-R --- --- +0,0 +0,0 +0,0 
-N(R)2 +2(1,5) +1,5 +1,5 --- +0,1 




4,2 4,1 3,0 1,4 1,3 
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δCH  = 1,5 + Σ (α + β + γ)   (2) 
 
Donde α, β, y γ corresponden a la posición de grupos sustituyentes diferentes a grupos 
alquilo respecto al grupo metileno o metino. Por medio de estas relaciones, se calculó el 
desplazamiento químico esperado para los grupos metileno y metino dentro de la 
estructura tipo LIII (Figura 17). 
 
 
Figura 18. Espectro RMN 1H de 2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-
benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol XVII en CDCl3. 
 
De acuerdo a lo observado en el espectro de RMN 1H del compuesto XVII (Figura 18) y 
los cálculos de desplazamiento químico obtenidos a partir de la ecuación (1), los átomos 
de hidrógeno de los grupos metileno dentro del anillo de ciclohexano (H-4, H-5, H-6, H-7) 
pueden ser asignados a las señales entre 1,25 ppm y 2,10 ppm como multipletes que 
integran para ocho átomos de hidrógeno, presentando equivalencia magnética H-4 con H-
7 y H-5 con H-6 por efecto del eje de simetría C2 de la molécula. Esta complejidad en la 
multiplicidad de las mencionadas señales es un indicativo de la dinámica conformacional 
del compuesto XVII, cuyo equilibrio estaría favorecido hacia la conformación en la cual los 
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grupos amino se disponen gauche en el anillo de ciclohexano donde la tensión anular del 
anillo heterocíclico es baja (Figura 19). Estas observaciones sugieren una rigidez de este 
sistema bicíclico, en el cual podrían diferenciarse los átomos de hidrógeno en una 




















XVII XVII  
Figura 19. Equilibrio conformacional esperado entre las posibles conformaciones 
de silla para el enantiómero (R,R)-XVII.  
 
Debido a esto y a la presencia de dos centros quirales adyacentes, los átomos de 
hidrógeno sobre estos grupos metileno resultan ser diastereotópicos con acoplamientos 
vecinales y geminales, que determinan la complejidad de las señales observadas. Sin 
embargo, debido a la superposición de todas las señales correspondientes a los 
mencionados átomos de hidrógeno y a la baja resolución de dichas señales en el espectro 
de RMN 1H (Figura 18), no es posible hacer el cálculo de las constantes de acoplamiento 
y por ende una asignación inequívoca respecto a la disposición axial y ecuatorial de 
dichos átomos de hidrógeno. Sin embargo, de acuerdo a lo presentado en la literatura [72, 
75], se espera que el hidrógeno ecuatorial que esta en el plano de los enlaces C-C del 
anillo y por ende en el “cono de desprotección” generado por efecto del enlace σ C-C, 
esté desplazado a campo bajo por 0,1-0,7 ppm respecto al átomo de hidrógeno geminal 
en disposición axial que se encuentra fuera de dicho plano. La señal que aparece en 2,34 
ppm y que integra para dos átomos de hidrógeno, fue asignada a los correspondientes 
grupos metino del anillo de ciclohexano (H-3a, H-7a), con un ∆δ de 0,66 ppm respecto al 
valor calculado (Figura 16). Esta diferencia permite afirmar que los hidrógenos tipo metino 
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se encuentran en una disposición α,β-diaxial en la conformación de silla del compuesto 
XVII, y que se encuentran fuera del “cono de desprotección” causado por el enlace σ C-C 
adyacente típico de los anillos de ciclohexano. Además, la multiplicad de doble doblete de 
esta señal permite corroborar que en solución la conformación preferida del anillo de 
ciclohexano es de silla cuyos ángulos de torsión entre los átomos de hidrógeno unidos al 
centro quiral (H-3a y H-7a) y los átomos de hidrógeno del grupo metileno adyacente (H-4 
y H-7) son aproximadamente 148° (β-ax,α-ax) y 60° (β-ax, β-eq), valores obtenidos 
usando la relación entre la constante de acoplamiento vecinal (3JHβ-ax,Hα-ax de 8,60 Hz y 
3JHβ-ax,Hα-eq de 2,90 Hz) y el ángulo diedro Ф formado por los planos que contienen al 
átomo de hidrógeno del grupo metino (H-3a ó H-7a) y los grupos metileno adyacentes (H-
4 ó H-7) en el software MestReJ [76], que aplica las ecuaciones clásicas de Haasnoot-de 
Leeuw-Altona, incluyendo los efectos individuales de los sustituyentes respecto a sus 
valores de electronegatividad relativa de Huggins. 
 
 
Figura 20. Representación gráfica del valor de la constante de acoplamiento vecinal 
en función del ángulo diedro Ф calculado para el compuesto XVII por el software 
MestReJ. 
 
Para asignar inequívocamente las señales multipletes entre 1,25 ppm y 2,10 ppm, se 
realizó el registro del experimento bidimensional COSY (Figura 21), el cual permitió 
identificar acoplamientos vecinales entre los átomos de hidrógeno equivalentes Hax-5 y 
Hax-6 (en 1,29 ppm) con dos grupos de átomos de hidrógeno: Hax-4 y Hax-7 (en 1,29 ppm) 
y Heq-5 y Heq-6 (en 1,85 ppm). Además, es posible identificar el acoplamiento vecinal entre 
los átomos de hidrógeno de los grupos metinos Hax-3a y Hax-7a con los átomos de 
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hidrógeno H-4 y H-7 (ecuatoriales en 2,07 ppm), respectivamente. Estos acoplamientos 
fueron previamente establecidos a partir del cálculo de las constantes de acoplamiento de 
la señal doble doblete en 2,34 ppm, pero por la complejidad de la multiplicidad de las 
señales en 1,29 ppm y 2,07 ppm no fue posible establecer la asignación de dichas 




Figura 21. Experimento bidimensional COSY del compuesto XVII en CDCl3. 
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Figura 22. Ampliación de las señales del espectro RMN 1H de XVII en CDCl3 (entre 
3,20 y 4,40 ppm y 6,70 y 7,20 ppm). 
 
Además, se evidencian tres señales entre 3,30 y 4,30 ppm con multiplicidades doblete-
singulete-doblete, las cuales según los desplazamientos químicos calculados para los 
grupos metileno y metino, pueden ser asociadas a los átomos de hidrógeno bencílicos y 
aminálicos (H-2), aunque se observa una notable diferencia entre los valores de 
desplazamiento calculados y los observados experimentalmente. Las señales que 
aparecen como dobletes en 3,46 ppm y 4,20 ppm y que acoplan entre sí con constante 
geminal 2JH,H de 14,0 Hz fueron asignadas a los átomos de hidrógeno bencílicos Ar-CH2N, 
los cuales son diastereotópicos debido a la conformación rígida que adoptan los grupos 
bencílicos en el anillo de ciclohexano por efecto de probables interacciones tipo puente de 
hidrógeno intramolecular, el efecto de los centros quirales respecto a la configuración 
absoluta de los dos posibles enantiómeros (R,R)- ó (S,S)-XVII y a la disposición espacial 
+syn-clinal y anti-periplanar de dichos átomos de hidrógeno respecto a los pares 
electrónicos no enlazantes de los átomos de nitrógeno (Figura 22). La señal en 3,56 ppm 












R1 R2Sistema de acoplamiento ABCD 
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corresponde a los átomos de hidrógeno aminálicos (H-2) y respecto al valor calculado a 
partir de la ecuación (1) presenta un ∆δ de 0,64 ppm, evidenciando un fenómeno de 
protección magnética de estos átomos de hidrógeno por efecto de la anisotropía 
diamagnética de los anillos aromáticos. De acuerdo a esto, no se evidencia un efecto 
notable de polarización de los enlaces C-N por la presencia de interacciones tipo puente 
de hidrógeno intramolecular. Las señales arriba de 6,00 ppm definen la parte aromática 
de la molécula y el tipo de sustitución en el anillo de acuerdo a la multiplicidad e 
integración de sus señales. El compuesto XVII con dos anillos aromáticos 1,2-
disustituídos, presenta un sistema de acoplamiento de espín ABCD como un triplete de 
dobletes en 6,76 ppm (H-4, H-4`) con constante de acoplamiento meta de 4JH,H de 1,2 Hz 
y acoplamiento orto de 3JH,H de 7,2 Hz con la señal en 7,02 ppm (H-3, H-3`) que aparece 
como un doblete, además de la señal en 6,81 ppm (H-6, H-6`) que aparece como un 
doblete de dobletes con constantes de acoplamiento meta 4JH,H de 1,0 Hz y acoplamiento 
orto 3JH,H de 8,0 Hz con la señal en 7,16 ppm que aparece como un multiplete asignado a 
H-5, H-5` (Figura 22). Los átomos de hidrógeno de los grupos hidroxilo aparecen 
desplazados a campo bajo, en 10,58 ppm confirmando la existencia de las interacciones 
tipo puente de hidrógeno intramolecular.  
 
Figura 23. Espectro RMN 13C de 2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4, 5,6,7,7a-octahidro-1H-
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El espectro RMN 13C (Figura 23) se caracteriza por presentar únicamente once señales 
con diferentes desplazamientos químicos lo que confirma la presencia del eje de simetría 
C2 de la molécula. Entre 20,0 ppm y 80,0 ppm, aparecen cinco señales correspondientes 
a cinco átomos de carbono tipo alifático mientras que las seis señales restantes aparecen 
arriba de 100,0 ppm correspondientes a los átomos de carbono aromáticos. Las señales 
en 24,3 y 29,3 ppm que aparecen desplazadas a campo alto del espectro fueron 
asignadas a los átomos de carbono C5, C6 y C4, C7 del anillo de ciclohexano. El 
experimento bidimensional HMQC (Figura 24) permitió corroborar la conectividad entre 
estos átomos de carbono y los átomos de hidrógeno que aparecen en el espectro RMN 1H 
como multipletes entre 1,25 ppm y 2,10 ppm. La señal en 69,4 ppm fue asignada a los 
átomos de carbono quirales C3a, C7a y correlacionan con los átomos de hidrógeno 
aminálicos que aparecen en el espectro RMN 1H como un doble doblete en 2,34 ppm.  
 
Figura 24. Experimento bidimensional HMQC del compuesto XVII en CDCl3. 
 
Por medio de los experimentos bidimensionales HMQC y HMBC (Figura 25), fue posible 
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76,1 ppm correspondiente al átomo de carbono C2 en el grupo funcional aminal N–CH2–
N, mostrando correlación a tres enlaces con los átomos de carbono bencílico, siendo 
estos últimos asignados a la señal en 56,6 ppm y que a su vez correlacionan directamente 
con los átomos de hidrógeno que aparecen como dos señales de multiplicidad doblete en 
3,46 ppm y 4,20 ppm del espectro RMN 1H. Los átomos de carbono de los anillos 
aromáticos aparecen arriba de 100,0 ppm. De acuerdo al experimento bidimensional 
HMBC, se observa correlación a dos enlaces de los átomos de carbono cuaternarios C2, 
C2` (en 121,8 ppm) con los átomos de hidrógeno bencílicos, confirmando la formación del 
enlace Csp2-Csp3 en posición orto al grupo hidroxilo. Además, los átomos de hidrógeno 
bencílicos también correlacionan a tres enlaces con los átomos de carbono C3, C3` (en 
128,4 ppm) y los átomos de carbono cuaternarios C1, C1` unidos directamente al grupo 




























Figura 25. Experimento bidimensional HMBC del compuesto XVII en CDCl3. 
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La asignación de las señales de los espectros RMN 1H y RMN 13C para los productos IX-
XX es presentada en las tablas 6 y 7. 
 



















































6,73, dd 3,53, s 3,42, d 
4,14 d 
2,34, dd 1,25-2,10, m 
X Cl 10,44, 
bs 
7,10, d 6,92, s 6,74, d 3,51, s 3,42, d 
4,14 d 
2,34, dd 1,25-2,10, m 
XI Br 10,52, 
bs 
7,24, d 7,06, s 6,69, d 3,51, s 3,41, d 
4,14 d 
2,33, dd 1,25-2,10, m 
XII I 10,57, 
bs 
7,43, d 7,23, s 6,59, d 3,50, s 3,39, d 
4,13 d 







7,68, s 6,83, d 3,53, s 3,54, d 
4,20 d 
2,38, dd 1,25-2,10, m 
XIV (C=O)OEt 
(1,35, t; 





7,68, d 6,83, d 3,56, s 3,56, d 
4,20 d 









7,68, d 6,83, d 3,55, s 3,56, d 
4,21 d 










7,67, d 6,82, d 3,56, s 3,56, d 
4,20 d 







7,02, d 6,81, dd 3,56, s 3,46, d 
4,20 d 





6,94, d 6,73, s 6,69, d 3,52, s 3,37, d 
4,17 d 





7,16, d 6,93, s 6,73, d 3,59, s 3,45, d 
4,21 d 





6,70, d 6,51, d 6,73, d 3,53, s 3,40, d 
4,16 d 
2,32, dd 1,25-2,10, m 
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76,1 56,4 69,5 24,3 
29,3 
X Cl 156,4 123,2 128,1 124,3 129,2 117,9 76,0 56,2 69,4 24,3 
29,2 
XI Br 156,9 111,4 131,0 123,7 132,2 118,4 76,1 56,2 69,4 24,3 
29,2 


























162,1 121,3 130,3 122,1 131,5 116,5 75,9 56,3 69,5 24,3, 
29,2 
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Respecto al efecto de los sustituyentes del anillo aromático en posición para, no hay 
considerables diferencias entre las señales de los átomos de carbono del anillo de 
ciclohexano, el grupo aminal y los carbonos bencílicos en cada uno de los espectros RMN 
13C (tabla 7). Las únicas diferencias se pueden observar en las señales correspondientes 
a los átomos de carbono de los anillos aromáticos, donde se puede ver la influencia de 
grupos electrodonores aumentando la densidad electrónica de los carbonos en posición 
orto y para provocando una protección magnética de los mismos, mientras que el efecto 
de los grupos electroatractores se evidencia en una disminución de la densidad 
electrónica en las posiciónes orto y para, mostrando las señales correspondientes a los 
átomos de carbono en posición meta a dicho grupo a campo alto respecto a los restantes 
átomos de carbonos [75]. Sin embargo, en los espectros de RMN 1H son evidentes 
algunas diferencias dependiendo de la naturaleza electrónica del sustituyente en posición 
para, por ejemplo en la señal correspondiente a los átomos de hidrógeno de los grupos 
bencílicos, en los cuales se incrementa la diferencia en desplazamiento químico entre los 
dobletes generados a partir de la resonancia de dichos átomos de hidrógeno 
diastereotópicos pero principalmente, en las señales correspondientes a los átomos de 
hidrógeno presentes en los grupos fenólicos, observando un desplazamiento a campo 
bajo de dichas señales cuando el sustituyente es un grupo electroatractor y un efecto de 
protección magnética cuando el sustituyente es un grupo electrodonor. Esto puede ser 
explicado al considerar los efectos inductivos y mesoméricos de los sustituyentes 
electroatractores en posición para, cuyo efecto es el de aumentar la polarización del 
enlace O-H lo que sugiere un aumento en la fortaleza de las interacciones tipo puente de 
hidrógeno, lo que había sido observado por el análisis de los espectros IR de los 
productos obtenidos.  
  
De acuerdo al análisis de los experimentos uni- y bidimensionales fue posible proponer la 
estructura de los productos IX-XX. Sin embargo, para establecer la estructura 
tridimensional de dichos productos, la incidencia de la estereoquímica trans de la 
funcionalidad 1,2-diamina y el efecto de las interacciones tipo puente de hidrógeno 
intramolecular en la estructura molecular de estos compuestos, usando la técnica de 
recristalización por mezcla de disolventes fueron obtenidos monocristales de cada uno de 
los productos IX-XX usando en todos los casos mezclas cloroformo: etanol. Debido a 
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esto, fue posible someter cada uno de los productos al análisis estructural por difracción 
de rayos X de monocristal [77-87].  
 
 
Figura 26. Estructura molecular “ball and stick” del compuesto XVII y los ángulos 
diedros entre planos de anillo ω1, ω2 y ω3. 
 
Tabla 8. Valores de ángulos diedros ω1, ω2 y ω3 entre los planos que contienen a los 
anillos aromáticos y el anillo de perhidrobenzimidazol. 
 R ω1 ω2 ω3 
IX F 40,75(75) 75,729(79) 74,259(88) 
X Cl 55,433(46) 62,283(34) 62,283(31) 
XI Br 55,27(38) 88,427(36) 88,427(36) 
XII I 44,414(26) 85,402(28) 88,245(24) 
XIII (C=O)OMe 57,056(40) 87,319(53) 83,551(47) 
XIV (C=O)OEt 59,764(54) 72,427(60) 89,561(51) 
XV (C=O)OPr 57,545(46) 89,233(41) 89,233(38) 
XVI (C=O)OBu 57,024(32) 82,146(24) 82,146(24) 
XVII H 47,190(42) 87,473(37) 87,476(44) 
XVIII Me 39,508(46) 86,744(43) 82,30(5) 
XX OMe 50,694(58) 80,937(59) 79,830(68) 
 
En todos los compuestos IX-XX, el análisis por difracción de rayos X demuestra que los 
grupos bencílicos están en una disposición tridimensional anti-periplanar entre ellos en 
relación a su disposición espacial en el anillo heterocíclico nitrogenado 
perhidrobenzimidazolidino, con valores de ángulo diedro entre los planos que contienen a 
ω1 
ω2 ω3 
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los anillos aromáticos ω1 entre 39,508(46)° y 59,764(54)° (Figura 25, tabla 8). Estos 
valores muestran una tendencia a aumentar en medida que el tamaño del sustituyente en 
posición para aumenta en cada uno de los anillos aromáticos respecto al grupo hidroxilo,  
donde los sustituyentes alquiloxicarbonilo generan una influencia en la conformación de la 
molécula. El efecto del tamaño del sustituyente también es evidente en los compuestos IX 
a XI donde los sustituyentes son halogenados, sin embargo para el compuesto X se 
evidencia una disminución en el valor de ω1 debido a la polarizabilidad del sustituyente 
yodo. Este fenómeno demuestra que la conformación de este tipo de compuestos esta 
determinada por efectos estéricos relacionados con la existencia de repulsiones entre los 
grupos voluminosos en posición para de los anillos aromáticos y moléculas vecinas en las 
redes cristalinas, siendo el tamaño de los sustituyentes un factor importante para el 
establecimiento de interacciones intermoleculares. Los efectos estéricos intramoleculares 
que están relacionados con repulsiones entre estos grupos, los restantes anillos 
aromáticos y el sistema perhidrobenzimidazolidino no son considerables al encontrarse 
espacialmente distanciados en la conformación anti-periplanar de los grupos bencílicos 
(distancia entre anillos aromáticos de 8,0-9,5 Å). Los valores de ángulos diedro formados 
entre cada uno de los anillos aromáticos y el anillo perhidrobenzimidazolidino (ω2 y ω3) 
están en el rango entre 62,283(31)-89,233(41) ° (Figura 26, tabla 8), indicando que los 
anillos aromáticos tienden a ubicarse de una forma ortogonal respecto al anillo 
perhidrobenzimidazolidino en la disposición 1,3-diecuatorial de los grupos bencílicos, 
donde se evitan repulsiones estéricas del tipo 1,3-diaxiales alcanzándose una 
conformación energéticamente más estable. 
 
Respecto a la geometría molecular del fragmento perhidrobenzimidazolidino en los 
compuestos IX-XX, el análisis por difracción de rayos X establece que el anillo de 
ciclohexano adopta una conformación de silla, con valores de ángulos de enlace 
endocíclicos que oscilan entre 106° y 112° evidenciando una marcada desviación 
respecto al valor normal de ángulo de enlace dentro de un anillo de ciclohexano (111,4 °) 
en una conformación ideal de silla [88]. Por otro lado, el anillo heterocíclico presenta una 
conformación de “sobre retorcido” con ángulos de enlace endocíclicos entre 101 ° y 106 ° 
(Figura 27, tabla 9), que evidencian la presencia de tensión anular de dicho anillo. 
Además, no se observan apreciables diferencias entre los respectivos valores de ángulos 
de enlace endocíclicos para cada uno de los compuestos IX-XX mostrando que la 
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estructura tridimensional del sistema perhidrobenzimidazolidino no esta influenciada por el 
carácter electrónico del sustituyente en posición para del anillo aromático. Sin embargo, el 
efecto de dicho sustituyente se hace más evidente en la geometría de los átomos de 
nitrógeno de dicho sistema heterocíclico, los cuales tienden a tener un mayor carácter sp3 
con una piramidalización de los mismos, respecto al valor de la suma de ángulos de 
enlace alrededor de los mencionados átomos de 331° (tabla 9). Estos resultados indican 
que a pesar de la tensión anular evidente en este sistema bicíclico y la marcada diferencia 
en los valores de ángulos de enlace endocíclicos frente a los ángulos de enlace 
exocíclicos del anillo heterocíclico, los átomos de nitrógeno presentan una geometría 
tetraédrica en la cual los pares electrónicos no enlazantes mantienen una orientación 
específica hacia la formación de dos interacciones tipo puente de hidrógeno 
intramolecular que le confieren rigidez a dicha conformación y restringe la inversión de los 
átomos de nitrógeno. Sin embargo, no se observan apreciables diferencias en el grado de 
piramidalización de los átomos de nitrógeno en los compuestos IX-XX respecto al carácter 
electrónico del sustituyente.  
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Tabla 9. Valores de ángulos de enlace endocíclicos del anillo 
perhidrobenzimidazolidino de los compuestos IX-XX. 
  
R 











Σ de ángulos 
alrededor de N1 y 
N3 
IX F 105,37(10) 105,27(10) 100,48(9) 100,30(10) 105,24(9) N1: 333,90 
N3: 334,74 
X Cl 105,74(8) 105,56(8) 101,45(10) 101,45(10) 105,56(8) N1: 331,78 
N3: 331,78 
XI Br 105,43(9) 105,60(9) 101,48(12) 101,48(12) 105,60(9) N1: 331,43 
N3: 331,43 
XII I 106,1(6) 104,6(6) 101,3(7) 101,2(5) 104,8(6) N1: 330,77 
N3: 330,95 
XIII (C=O)OMe 105,84(10) 106,36(12) 100,87(10) 101,53(9) 103,68(13) N1: 328,53 
N2: 334,54 
XIV (C=O)OEt 106,30(15) 105,79(16) 101,91(15) 100,86(13) 102,83(14) N1: 333,55 
N2: 330,22 
XV (C=O)OPr 106,60(9) 105,14(8) 102,26(11) 102,26(11) 105,14(8) N1: 329,89 
N2: 329,89 
XVI (C=O)OBu 106,10(7) 105,49(7) 101,91(9) 101,91(9) 105,49(7) N1: 330,52 
N2: 330,52 
XVII H 105,37(10) 105,33(9) 100,17(10) 100,32(9) 105,19(10) N1: 334,48 
N2: 335,08 
XVIII Me 106,04 105,76 101,59 101,34 104,46 N1: 332,54 
N2: 331,13 
XX OMe 105,84(13) 105,73(14) 101,27(13) 100,68(12) 105,00(15) N1: 332,55 
N2: 334,53 
 
Por otro lado, los ángulos de torsión endocíclicos C4-C3a-C7a-C7 dentro del anillo de 
ciclohexano son mayores respecto al valor normal de 55°. Estos ángulos tienen valores 
entre 62° y 67° como consecuencia de la fusión entre el anillo de ciclohexano y el anillo 
imidazolidino (Figura 28, tabla 10). Los valores de ángulos de torsión endocíclicos N1-
C7a-C3a-N3 en el anillo heterocíclico se encuentran en el rango entre 43,30(12)-
48,06(11) °, los cuales están en el máximo valor posible para dicho ángulo de torsión en 
un anillo de cinco miembros de acuerdo a lo establecido por estudios de difracción de 
electrones y mecánica molecular de Van den Enden y Geise para sistemas tipo 
biciclo[4.3.0]nonano [89]. Estos resultados confirman que las diferencias de los valores de 
ángulos de torsión en los compuestos IX-XX respecto a los valores esperados para una 
geometría tetraedrica son resultado de la fusión de anillos en el sistema bicíclico 
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perhidrobenzimidazolidino y su principal consecuencia es la alta tensión anular de su 
estructura molecular.  
 
Figura 28. Ángulos torsionales en el anillo perhidrobenzimidazol del compuesto 
XVII. 
Tabla 10. Valores de ángulos de torsión del sistema perhidrobenzimidazolidino de 
los compuestos IX-XX. 
  
R 
Ángulos de torsión intraanulares / ° 
N1-C7a-C3a-N3 C4-C3a-C7a-C7 C4-C5-C6-C7 
IX F 47,75(11) 62,20(14) 54,60(17) 
X Cl 44,86(11) 63,77(15) 53,55(10) 
XI Br 45,12(13) 64,24(17) 54,88(21) 
XII I 46,91(71) 63,85(89) 54,34(11) 
XIII (C=O)OMe 45,77(13) 62,82(16) 53,75(17) 
XIV (C=O)OEt 45,57(16) 65,63(20) 55,06(21) 
XV (C=O)OPr 43,30(12) 65,60(16) 51,22(17) 
XVI (C=O)OBu 43,71(10) 66,70(13) 51,32(15) 
XVII H 48,06(11) 61,73(14) 54,82(16) 
XVIII Me 45,38(12) 63,70(17) 53,94(22) 
XX OMe 45,72(15) 63,56(19) 52,60(21) 
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El análisis por difraccion de rayos X permite confirmar la presencia de interacciones tipo 
puente de hidrógeno intramolecular previamente establecida a partir de los espectros IR y 
RMN 1H de los compuestos IX-XX. De acuerdo a los valores encontrados para longitudes 
de enlace C-O y a los valores de distancias interatómicas N•••H y N•••O (tabla 11), se 
evidencia una dependencia de la fortaleza de las interacciones tipo puente de hidrógeno 
intramolecular respecto al carácter electrónico del sustituyente en posición para en el 
anillo aromático, mostrando una tendencia a aumentar cuando el sustituyente es un grupo 
atractor de electrones. Para establecer el efecto de los diferentes grupos sustituyentes, es 
necesario considerar inicialmente el compuesto XVII, en el cual no hay un sustituyente en 
posición para diferente a hidrógeno. Para este compuesto se evidencia un valor de 
longitud de enlace C-O (tabla 11) con tendencia a enlace doble comparado con el valor 
normal de 1,362 Å para un enlace Csp2-O [90], que sugiere un efecto de resonancia de los 
pares electrónicos del grupo fenólico en el anillo aromático. Además, el valor de la 
longitud del enlace O-H sugiere una elongación de dicho enlace por efecto de la 
interacción con los pares no enlazantes de los grupos amino, los cuales actúan como 
aceptores de puente de hidrógeno mientras que los grupos fenólicos como donores de 
puente de hidrógeno, lo que se refleja en la corta distancia entre los átomos O•••N, cuyo 
valor es menor a la suma de los Radios de Van der Waals, criterio que permite establecer 
la presencia de contactos moleculares no covalentes entre pares de átomos en dipolos 
permanentes [91-93], teniendo en este caso dos puentes de hidrógeno intramoleculares y 
en otros casos interacciones intermoleculares tipo “donor-aceptor”, recientemente 
entendidas a partir de la teoría de orbitales moleculares como interacciones entre HOMO-
LUMO. Por otro lado, se observan variaciones en los parámetros geométricos 
determinantes en las interacciones tipo puente de hidrógeno cuando el sustituyente en 
posición para es un halógeno. La estructura molecular del compuesto X permite 
establecer el efecto de un grupo electronegativo como el cloro en el aumento de la fuerza 
de las interacciones tipo puente de hidrógeno de acuerdo a los valores de las distancias 
interatómicas N•••H de 1,83 (2) Å y las distancias interatómicas N•••O de 2,652 (2) Å, 
significativamente menores respecto a los valores correspondientes para el compuesto 
XVII. La presencia de un átomo de bromo en posición para muestra un efecto similar al 
presentado cuando el grupo sustituyente es un átomo de cloro, con distancias 
interatómicas N•••H menores respecto al compuesto XVII, lo cual es corroborado por los 
valores de distancias interatómicas O•••N y longitudes de enlace C-O, en los cuales se 
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observa una mayor cercanía con disminución en la distancia y un mayor carácter de doble 
enlace con acortamiento del mismo, respectivamente.  
 
Tabla 11. Geometría de las interacciones tipo puente de hidrógeno intramolecular 
de los compuestos IX-XX (longitudes de enlace y distancias interatómicas en Å, 
ángulo entre átomos en °). 
 R C-O O-H H•••N O•••N O•••H•••N 










X Cl 1,3535(19) 0,91(2) 1,83(2) 2,6515(13) 149,3(18) 
XI Br 1,353(2) 0,838(18) 1,903(18) 2,6506(14) 147,9(17) 






























XV (C=O)OPr 1,3615(19) 0,93(2) 1,82(2) 2,6810(14) 153(2) 
XVI (C=O)OBu 1,3575(15) 0,884(18) 1,873(18) 2,6859(12) 152,0(17) 































Sin embargo, en estos compuestos con sustituyentes tipo halógeno no se observa una 
clara tendencia relacionada con el efecto inductivo de cada uno de estos átomos, 
principalmente en los valores obtenidos para el compuesto IX, donde el sustituyente para 
es un átomo de flúor. Las distancias interatómicas N•••H son mayores respecto a los 
valores de los compuestos X y XI. Además, se evidencia una mayor longitud del enlace  
C-O y mayores distancias interatómicas N•••O, lo cual evidencia un decrecimiento en la 
fortaleza de las interacciones tipo puente de hidrógeno intramoleculares, contrario a lo 
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que se esperaba considerando el alto valor de electronegatividad del flúor. Estas 
diferencias en los valores de longitud de enlace C—O en estos compuestos pueden ser 
explicadas a partir de los estudios computacionales llevados a cabo por Zierkiewicz y 
colaboradores [94-95], los cuales usando los métodos MP2 y DFT B3LYP permitieron 
establecer que los sustituyentes cloro y bromo provocan un acortamiento del enlace C-O 
debido a la contribucion de estos halógenos hacia una estructura tipo quinoide por efecto 
de resonancia (efecto mesomérico) y a la vez un fenómeno de electrodonación a partir del  
orbital pz sobre el átomo de oxígeno a los orbitales antienlazantes π* que actúan como 














Figura 29. Efecto de resonancia de los grupos halogenados en anillos aromáticos.  
 
Este fenómeno no es observado para el compuesto IX en el cual predomina el efecto 
inductivo del grupo flúor y la deslocalización de la densidad electrónica a partir del orbital 
pz sobre el átomo de flúor hacia los orbitales antienlazantes π*, aceptores dentro de los 
anillos aromáticos, cuya principal consecuencia es la supresión del efecto de 
electrodonación a partir del orbital pz del átomo de oxígeno sobre del anillo aromático. Por 
otro lado, el compuesto XII también presenta dichas interacciones tipo puente de 
hidrógeno pero difiere de los compuestos derivados de p-clorofenol y p-bromofenol (X y 
XI) en la fortaleza de dichas interacciones debido a su menor electronegatividad. Similar a 
sus análogos halogenados, se evidencia una mayor influencia del efecto inductivo 
respecto al efecto de resonancia observado para los compuestos X y XI, lo cual puede 
afirmarse a partir de la estructura de rayos X, donde los valores de las distancias 
interatómicas N•••O y la longitud de los enlaces C–O son mayores en comparación a los 
compuestos X y XI. Sin embargo, estos valores no difieren significativamente respecto al 
compuesto IX derivado de p-fluorofenol a pesar de la baja electronegatividad del átomo de 
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yodo. El tamaño del sustituyente no afecta la fortaleza de dichas interacciones 
intermoleculares por lo que no se observa un cambio significativo en los parámetros 
estructurales mencionados por influencia de un grupo voluminoso como el yodo. Además, 
considerando los valores de distancia de enlace C-I de 2,105(10) Å y 2,108(8) Å, los 
cuales se encuentran dentro de los típicos valores para la longitud de dicho enlace en 
diferentes yodofenoles (2,078(9)-2,109(5) Å) reportados por Merz a partir de sus 
resultados de difracción de rayos X [96], se puede afirmar que la presencia de 
interacciones tipo puente de hidrógeno no aumenta la tendencia a la formación de 
estructuras resonantes tipo quinoide en este compuesto. 
 
Con el fin de evaluar la influencia de grupos electroatractores diferentes a los 
sustituyentes halogenados, los resultados de difracción de rayos X de los compuestos XIII 
a XVI son discutidos, considerando la incidencia del tamaño de la cadena alifática en el 
grupo alquiloxicarbonilo y el efecto inductivo diferente en cada uno de los casos. Respecto 
al compuesto XIII, en el cual el sustituyente en posición para corresponde al grupo 
metoxicarbonilo, el análisis por difracción de rayos X demuestra un aumento considerable 
en la fortaleza del puente de hidrógeno cuando existe una mayor deficiencia en la 
densidad electrónica en dicha posición, teniendo como consecuencia menores valores de 
las distancias interatómicas N•••O y de los enlaces C-O de cada anillo aromático y la 
elongación de los enlaces O-H (tabla 11). Cabe resaltar que dichas interacciones tipo 
puente de hidrógeno fueron observadas en el estado sólido a partir del espectro IR (anexo 
19, tabla 5) y los resultados de difracción de rayos X, debido a que en solución de CDCl3 
se observa intercambio de dichos protones con ensanchamiento de la señal del espectro 
RMN 1H desplazada a campo bajo arriba de 10,00 ppm para este grupo funcional (anexo 
20) que en algunos casos no fue observable (tabla 6). Como consecuencia de la fortaleza 
de las interacciones tipo puente de hidrógeno intramolecular en este compuesto, el anillo 
heterocíclico tiende a adoptar una conformación de “sobre” diferente a lo evidenciado para 
los análogos IX-XII en los cuales la conformación de dicho anillo es de “sobre retorcido” 
dentro del sistema fusionado 1,3-disustituido-(3aR,7aR/3aS,7aS)-1,3-
perhidrobenzimidazolidino. Para el compuesto XIV en el cual se incrementa en un 
carbono la cadena del grupo alquilo, los valores de las distancias interatómicas N•••H y 
N•••O son ligeramente mayores respecto a lo observado para el compuesto XIII. De la 
misma forma, las longitudes de enlace C-O muestran dicha cercanía con los valores 
obtenidos para el compuesto XIV, evidenciando un notorio efecto electroatractor del grupo 
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carboxilato directamente unido a cada anillo aromático, evidente en el aumento de la 
fuerza de las interacciones tipo puente de hidrógeno. Sin embargo, cuando el grupo 
sustituyente es propoxicarbonilo o butoxicarbonilo como en los compuestos XV y XVI, la 
influencia del grupo carboxilato decrece por efecto inductivo de las cadenas alifáticas del 
grupo ester, de tal forma que se evidencia un decrecimiento en la fortaleza de las 
interacciones tipo puente de hidrógeno intramoleculares. Cabe resaltar que para estos 
compuestos el anillo heterocíclico tiende a adoptar una conformación de “sobre retorcido”, 
lo cual demuestra que a medida que aumenta la fuerza de las interacciones 
intramoleculares el anillo heterocíclico se dispone en conformación “sobre”. Sin embargo 
cuando la fortaleza de esta interacción decrece, se desestabiliza dicha conformación por 
lo que las repulsiones estéricas dentro del anillo heterocíclico gobiernan su estructura 
tridimensional. Respecto a los anillos aromáticos, se evidencia una mayor deformación 
angular dentro de los mismos, mostrando valores de ángulos endocíclicos alrededor de 
122 °, los cuales son mayores por 1,64° comparado con el valor de estos en el precursor 
fenólico (propilparabeno: 120,4(3) °) [97,98]. Estas distorsiones en los ángulos 
endocíclicos de los anillos aromáticos son consecuencia de la competencia entre los 
efectos de los sustituyentes, por un lado electroatractor en posición para y por otro lado 
electrodonor de los grupos metileno en posición orto respecto a cada grupo hidroxilo.  
 
Los resultados de difracción de rayos X de los compuestos XVIII y XX permiten concluir la 
incidencia del carácter electrónico del sustituyente en posición para. En las estructuras 
cristalinas de dichos compuestos, las distancias interatómicas N•••H y N•••O son mayores 
por alrededor de 0,08 Å y 0,05 Å respecto al compuesto XIII, el cual presenta la mayor 
fortaleza de las interacciones intramoleculares de esta serie de compuestos. Los mayores 
valores de las longitudes de enlace C-O confirman el efecto de grupos electrodonores en 
posición para como una disminución de la fuerza de las interacciones discutidas, lo cual 
puede ser sustentando considerando los cálculos computacionales de Konschin y 
colaboradores para moléculas aromáticas con grupos hidroxilo, metilo y metoxilo [99]. 
 
El análisis por difracción de rayos X no solo permitió establecer los parámetros 
geométricos relacionados con la estructura tridimensional de los compuestos IX-XX y la 
incidencia de los sustituyentes en la fortaleza de las interacciones intramoleculares tipo 
puente de hidrógeno, también permitió establecer la disposición de cada uno de estos 
Discusión de resultados 131
 
compuestos en las redes cristalinas, las cuales son estabilizadas a partir de interacciones 
intermoleculares débiles en las que también juegan un papel importante los sustituyentes 
del anillo aromático, principalmente en el comportamiento de estos compuestos ya sea 
como racemato (R,R•••S,S) ó como conglomerado (R,R•••R,R y S,S•••S,S) en sus 
diferentes formas cristalinas (Figura 30). 
 
Figura 30. Estructuras cristalinas y contactos intermoleculares: a) Racemato en la 
estructura cristalina del compuesto IX; b) Conglomerado R,R•••R,R en el compuesto 
X.  
 
Las propiedades de las sustancias quirales son afectadas por la proporción de los 
enantiómeros en la mezcla y por el estado del sistema. De acuerdo a esto, un racemato 
se define como una mezcla equimolar de un par de enantiómeros interactuando en 
determinado estado, mientras que un conglomerado corresponde a  la mezcla mecánica 
de cristales de un compuesto en diferente forma cristalina respecto a su enantiómero. 
Estas entidades son estabilizadas a partir de interacciones de dos tipos: homoquirales en 
el caso de conglomerados, que corresponden a atracciones no enlazantes 
intermoleculares ó repulsión de las mismas en un arreglo supramolecular donde las 
moléculas tienen el mismo sentido de quiralidad; heteroquirales en el caso de racematos, 
las cuales ocurren entre moléculas con sentido opuesto de quiralidad. Estas interacciones 
pueden ser del tipo Van der Waals, puentes de hidrógeno, interacciones de 
empaquetamiento π-π y otras interacciones del tipo donor-aceptor. La prevalencia de las 
interacciones homoquirales o heteroquirales en un arreglo de moléculas y la estabilidad 
del sistemas tipo racemato frente a conglomerados cristalinos o viceversa, determinan la 
posible discriminación enantiomérica [62]. Este fenómeno se evidenció en los cristales 
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obtenidos de los productos IX-XX, donde prevalecen diferentes tipos de interacciones 
intermoleculares en sus respectivas redes cristalinas. Los compuestos IX, XIII-XX 
cristalizan en grupos espaciales no quirales como mezclas racémicas de los enantiómeros 
(R,R) y (S,S), mientras que los compuestos X-XII cristalizan en grupos espaciales quirales 
como conglomerados de configuración absoluta (R,R) ó (S,S) (Tabla 12). Estos resultados 
son corroborados por la medición del parámetro Flack y la rotación específica de las 
muestras cristalinas de cada uno de los compuestos IX-XX, sugiriendo una tendencia de 
los compuestos con sustituyentes halógeno X-XII a formar conglomerados de un 
enantiómero de configuración definida dentro de la estructura cristalina. 
 
Tabla 12. Parámetro Flack medido para los compuestos IX-XX y rotación específica 
de las muestras cristalinas. 







IX F -1,2 Pī ----- 
X Cl -10,4 P21212 0,32 (1) 
XI Br +15,1 P21212 0,01 (2) 
XII I -17,9 C2 0,079 (13) 
XIII COOMe +0,4 C2/c ----- 
XIV COOEt +0,7 Pī ----- 
XV COOPr +1,5 C2/c ----- 
XVI COOBu +0,9 C2/c ----- 
XVII H +1,1 Pī ----- 
XVIII Me +0,7 Pī ----- 
XIX t-Bu +2,1 Pī ----- 
XX OMe +1,4 P21/n ----- 
 
El empaquetamiento cristalino de cada uno de los compuestos X-XII muestra la presencia 
de interacciones intermoleculares donor•••acceptor en las cuales el halógeno (Cl, Br, I) 
actúa como aceptor de un átomo de hidrógeno. Estas interacciones adicionales a los 
puentes de hidrógeno intermoleculares no convencionales son responsables de la 
estabilidad adicional del conglomerado formado por los enantiómeros en cada uno de 
estos compuestos. Por ejemplo, el compuesto XI con dos átomos de bromo en los anillos 
aromáticos favorece la formación de interacciones débiles tipo C-H•••O entre moléculas 
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vecinas, las cuales están unidas a través de cadenas extendidas a lo largo del eje a y 




Figura 31. Interacciones intermoleculares de las moléculas del compuesto XI. 
 
Para el compuesto X, la formación de cadenas extendidas se encuentra favorecida por las 
interacciones del tipo C-H•••O y C-H•••Cl, y contactos intermoleculares del tipo C–H•••π 
formados entre enlaces C-H electrodeficientes y un anillo aromático de una segunda 
molécula, donde la densidad electrónica se incrementa por efecto del halógeno ya que 
como se mencionó anteriormente existe un efecto electrónico donor-acceptor entre el 
orbital pz de los grupos fenólicos y cada anillo aromático en estas moléculas (Figura 32).  
 
134 Estudios de la reacción de los aminales (2R,7R,11S,16S)- y (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-
tetrazapentaciclo[8.8.1.1.8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y electrófilos 
 
 
Figura 32. Interacciones intermoleculares de las moléculas del compuesto X. 
 
Los átomos de cloro, bromo y yodo conducen a la estabilización de estructuras 
resonantes tipo quinoides por efecto mesomérico, sin embargo este efecto no es 
importante en el compuesto IX en el cual el flúor impone un efecto inductivo que 
disminuye la densidad electrónica y por tal razón no se forman contactos intermoleculares 
del tipo C–H•••π entre las moléculas, permitiendo explicar la formación de racemato en 
este compuesto en el cual tampoco predominan interacciones dipolares C•••halógeno 
responsables de la estabilidad adicional del conglomerado en los compuestos X-XII. Estos 
resultados permiten concluir la importancia del carácter electrónico del halógeno y sus 
efectos inductivo y mesomérico en la formación de interacciones intra e intermoleculares 
para el empaquetamiento cristalino y la estabilidad del mismo en el estado sólido.  
 
Los compuestos XIII-XVI cristalizan como racematos con la presencia de interacciones 
débiles tipo C—H•••O, lo cual permite corroborar el efecto de los halógenos y su 
importancia en la formación de contactos intermoleculares adicionales que estabilizan la 
formación de conglomerado sobre racemato para dichos compuestos. Respecto a la 
cristalización como racemato de los compuestos XIII y XIV, los pares de enantiómeros 
(R,R) y (S,S) se encuentran interactuando por dos puentes de hidrógeno bifurcados no 
convencionales del tipo C—H•••O, donde los dos átomos de hidrógeno están en la misma 
molécula, indicando que una molécula en la red cristalina puede estar conectada con una 
molécula vecina por dos interacciones diferentes. Estos dímeros racémicos establecen 
interacciones tipo puente de hidrógeno no convencionales del tipo C—H•••O con el átomo 
Discusión de resultados 135
 
de oxígeno del grupo carboxilato formando cadenas supramoleculares extendidas (Figura 
33).  
 
Figura 33. Formación de dímeros racémicos: a) entre las moléculas del compuesto 
XIII; b) entre las moléculas del compuesto XIV. 
 
Respecto a los compuestos XV y XVI, el aumento del tamaño de la cadena alifática en el 
grupo sustituyente altera la formación de contactos intermoleculares, de tal forma que 
similar a lo observado para el empaquetamiento cristalino de los fenoles de partida 
[97,100], las cadenas formadas por las moléculas de XV y XVI únicamente son 
estabilizadas por interacciones tipo puente de hidrógeno no convencionales C—H···O 
(Figura 34).  
 
Figura 34. Empaquetamiento cristalino de las moléculas del compuesto XVI visto a 
lo largo del eje b. 
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Cuandos algunas reacciones entre el aminal VII y fenoles p-sustituídos fueron llevadas a 
cabo en un tiempo prolongado de reacción de 20 h, buscando aumentar los porcentajes 
de rendimiento de los productos IX-XX al considerar un factor cinético en el avance de la 
reacción, se observó una disminución de estos valores a un rango entre 15-30 % y en 
cada reacción la concentración de un producto nuevo aumentó progresivamente (12-17 % 
rendimiento). Por esta razón, fue necesario separar por cromatografía en columna cada 
producto y seguidamente caracterizarlo por RMN y EM-ESI. De esta forma fueron 
obtenidos productos del tipo 2,2'-(3,3'-(5-sustituído-2-hidroxi-1,3-fenilen)-bis-(metilen)-bis-
(1H-benzo[d]imidazol-3,1-(2H,3H,3aH,4H,5H,6H,7H,7aH)-diil))-bis-(metilen)-bis-(4-
sustituídofenol) XXI-XXV como mezclas de estereoisómeros de configuraciones meso-
(3aR,7aR,3a'S,7a'S) y los enantiómeros de configuraciones (3aS,7aS,3a'S,7a'S) y 
(3aR,7aR,3a'R,7a'R). Los resultados son presentandos en el esquema 4 y tabla 13. La 
elucidación estructural de estos compuestos se hizo por medio de experimentos RMN y 
espectrometría de masas de alta resolución. En esta sección, se discute el análisis 



























Tabla 13. Reacción de formación de los productos XXI-XXV. 






25 Cl XXI -0,4 17 
26 COOMe XXII +0,7 15 
27 COOBu XXIII +1,1 18 
28 Me XXIV -1,4 15 
29 OMe XXV +0,7 15 
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El espectro RMN de 1H del compuesto XXI (Figura 35) se caracteriza por presentar varias 
señales como multipletes entre 1,00 y 2,50 ppm que integran para 40 átomos de 
hidrógeno similares a las observadas para los compuestos IX-XX, las cuales fueron 
asignadas a los átomos de hidrógeno diastereotópicos de dos anillos de ciclohexano 
equivalentes en cada uno de los estereoisómeros de configuraciones meso-
(3aR,7aR,3a'S,7a'S) y los enantiómeros de configuraciones (3aS,7aS,3a'S,7a'S) y 
(3aR,7aR,3a'R,7a'R). Cabe resaltar que los estereoisómeros meso-(3aR,7aR,3a'S,7a'S)-
XXI se caracterizan por presentar un plano de símetria que pasa a través del anillo 
aromático central al cual se unen los grupos (metilen)-(1H-benzo[d]imidazol-3,1-
(2H,3H,3aH,4H,5H,6H,7H,7aH)-diil))-bis-(metilen)-4-sustituídoarilo en las posiciones 2 y 6, 
mientras que los enantiómeros de configuraciones (3aS,7aS,3a'S,7a'S)- y 
(3aR,7aR,3a'R,7a'R)-XXI presentan un eje de simetría C2 que pasa a través del mismo 
anillo arómatico central pero carece de simetría de plano. La presencia de estos 
elementos de simetría en los mencionados enantiómeros determina la simplicidad del 
espectro respecto a las señales de los anillos de ciclohexano diastereotópicos (Figura 36). 
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Figura 36. Estructuras de los estereoisómeros de los compuestos IX-XX. 
 
La integración de las señales entre 3,20 y 4,20 ppm sugieren la presencia de 24 átomos 
de hidrógeno, como dos grupos de señales de 12 átomos de hidrógeno correspondientes 
a cada uno de los pares de estereoisómeros del compuesto XXI mencionados 
anteriormente. En primera vista, la multiplicidad observada para estas señales es 
compleja e inesperada respecto a lo observado para los compuestos IX-XX derivados de 
trans-1,2-diaminociclohexano. En estos valores de desplazamiento químico se esperan 
las señales correspondientes a los átomos de hidrógeno bencílico ArCH2 y los átomos de 
hidrógeno sobre carbono aminálico N-CH2-N. Sin embargo, la aparente multiplicidad de 
estas señales y la dificultad del cálculo de constantes de acoplamiento no facilitaban el 
análisis. Por medio de experimentos bidimensionales COSY y HMQC (Figuras 37 y 38) 
fue posible aclarar la naturaleza de estas señales y por ende asignarlas de la siguiente 
manera: aparecen ocho señales que integran para dos átomos de hidrógeno cada una, 
con multiplicidad de doblete y constante de acoplamiento geminal de 14,0 Hz que se 
encuentran solapadas entre sí.  
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Figura 38. Experimento bidimensional HMQC del compuesto XXI. 
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Estas señales se agrupan en dos grupos diferentes de cuatro señales y fueron asignadas 




Figura 39. Espectro RMN 13C del compuesto XXI en CDCl3. 
 
Para los compuestos meso-(3aR,7aR,3a'S,7a'S)-XXI fueron asignadas las señales en 
3,44 ppm, 3,48 ppm, 4,00 ppm y 4,12 ppm que a su vez correlacionan con las señales del 
espectro RMN 13C (Figura 39) para carbonos bencílicos en 53,8 ppm y 56,3 ppm 
evidenciando el comportamiento de dichos átomos de hidrógeno como protones 
diastereotópicos; y para los enantiómeros (3aS,7aS,3a’S,7a’S)- y (3aR,7aR,3a’R,7a’R)-
XXI las señales en 3,40 ppm, 3,45 ppm, 3,92 ppm y 4,10 ppm que a su vez correlacionan 

















































































Figura 40. Experimento bidimensional HMBC del compuesto XXI. 
 
Por otro lado, se evidencian átomos de hidrógeno sobre carbono aminálico en 3,51 ppm y 
3,52 ppm con multiplicidad de singulete que muestran correlación con los átomos de 
carbono en 76,3 ppm y 76,4 ppm. Las señales del espectro RMN 1H del compuesto XXI 
arriba de 6,50 ppm evidencian la presencia de dos sistemas de anillo aromático, uno 
caracterizado por presentar un sistema de acoplamiento ABX con dos dobletes y un 
singulete en 6,72 ppm, 7,09 ppm y 6,92 ppm; y otro anillo 1,2,3,5-tetrasustitudo que 
evidencia dos átomos de hidrógeno equivalentes en 7,00 ppm para los estereoisómeros 
(3aS,7aS,3a'S,7a'S)- y (3aR,7aR,3a'R,7a'R)-XXI y en 7,02 ppm para los compuestos 
meso-(3aR,7aR,3a'S,7a'S)-XXI. Por medio del experimento bidimensional HMBC (Figura 
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40) fue posible establecer la asignación de estos átomos de hidrógeno aromático y su 
correlación con las señales correspondientes a los átomos de hidrógeno bencílicos 
discutidos anteriormente. La estructura propuesta para este tipo de compuestos fue 
confirmada a partir del espectro de masas HR-ESI-MS (Anexo 46) en el modo positivo, 
que muestra una señal de intensidad 97,22 % para la relación m/z de 685,2403, que 
corresponde a una formula molecular C36H44Cl3N4O3 como un ion [M+H]
+ del compuesto 
XXI.  
 
4.2.1.2 Reacción entre el aminal VIII y fenoles p-sustituídos 
 
A diferencia de VII, la reacción entre VIII y fenoles p-sustituídos procedió a 40 °C sin 
necesidad de calentar hasta reflujo de la mezcla 1,4-dioxano: agua (60:40). De acuerdo a 
lo establecido por Åkerlöf y Short [68], el valor de la constante dieléctrica en estas 
condiciones es 35,39, evidenciando un aumento en la polaridad del medio por efecto del 
agua. Estas condiciones de reacción permiten que las moléculas interactúen siguiendo 
mecanismos polares de reacción, que comparado con lo observado para el aminal VII 
evidencia una menor energía de activación para la reacción del aminal VIII con los fenoles 
p-sustituídos. De estas reacciones únicamente fueron aislados y caracterizados como 
productos mayoritarios los compuestos meso-4,4'-disustituídos-2,2'-{[(3aR,7aS)-
2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenoles XXVI-
XXXVII (Esquema 5, tabla 14), con isomería cis en su funcionalidad 1,2-diamina que a su 
vez son diastereoisómeros de los compuestos IX-XX con isomería trans, cuya formación 
también sugiere orto-regioselectividad de esta reacción en la formación del enlace C-C 
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Tabla 14. Reacción entre el aminal cíclico VIII y fenoles p-sustituídos. 






13 F XXVI +5,2 20 
14 Cl XXVII +5,7 34 
15 Br XXVIII +6,0 47 
16 I XXIX +7,1 20 
17 COOMe XXX +6,3 17 
18 COOEt XXXI +6,8 19 
19 COOPr XXXII +5,5 18 
20 COOBu XXXIII +4,9 19 
21 H XXXIV +6,8 20 
22 Me XXXV +7,2 46 
23 t-Bu XXXVI +6,3 49 
24 OMe XXXVII +5,9 45 
 
La elucidación estructural de los compuestos XXVI-XXXVII fue llevada a cabo usando 
técnicas espectroscópicas como espectroscopia IR, experimentos uni- y bidimensionales 
de RMN. El análisis de estos resultados se presenta a continuación, usando como 
ejemplo el compuesto XXVIII derivado de p-bromofenol. 
 
El espectro IR del compuesto XXVIII (Figura 41) muestra una banda ancha entre 3.400–
2.350 cm-1 asignada a la vibración de absorción O–H del anillo fenólico como 
consecuencia de la presencia de interacciones tipo puente de hidrógeno OH•••N, similar a 
lo observado para los compuestos IX-XX obtenidos a partir de VII. La frecuencia para la 
vibración de estiramiento C-O del fenol en 1.283 cm-1 se encuentra desplazada respecto 
al espectro IR del p-bromofenol (1.244 cm-1) a un mayor valor respecto al presentado por 
el derivado trans (XI), cuya vibración de estiramiento C-O aparece en 1.252 cm-1 
sugiriendo que el acortamiento del enlace C-O por influencia de las interacciones puente 
de hidrógeno es mayor en los derivados de cis-1,2-diaminociclohexano que en trans-1,2-
diaminociclohexano IX-XX probablemente debido a la mayor fortaleza de dichas 
interacciones en los compuestos XXVI-XXXVII. Esto fue confirmado por la comparación 
de las frecuencias de absorción de dichos modos de vibración entre los compuestos IX-
XX y XXVI-XXXVII, que se presenta en la tabla 15.  
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Figura 41. Espectro IR de 4,4'-dibromo-2,2'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-
1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol XXVIII. 
 
Tabla 15. Comparación de las vibraciones de estiramiento O-H y C-O entre los 

















IX 3.050 1.240 XXVI 3.061 1.289 
X 3.060 1.252 XXVII 3.053 1.272 
XI 3.050 1.252 XXVIII 3.054 1.283 
XII 3.060 1.246 XXIX 3.070 1.262 
XIII 3.070 1.256 XXX 3.042 1.293 
XIV 3.051 1.257 XXXI 3.040 1.285 
XV 3.050 1.258 XXXII 3.049 1.270 
XVI 3.060 1.257 XXXIII 3.056 1.258 
XVII 3.051 1.244 XXXIV 3.037 1.243 
XVIII 3.050 1.251 XXXV 3.050 1.259 
XX 3.051 1.252 XXXVII 3.051 1.252 
 
Similar a lo observado para los compuestos derivados de trans-1,2-diaminociclohexano 
IX-XX, las bandas de absorción características para los anillos aromáticos y los anillos 
fusionados en el fragmento perhidrobenzimidazol de los compuestos XXVI-XXXVII 
también aparecen rangos típicos [72, 73]. La asignación de los diferentes modos de 
vibración para los compuestos XXVI-XXXVII es presentada en la tabla 16. 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 
XXVI 3.050 2.848 1.630 
1.495 






























1.440 1.367 1.179 
1.129 
1.262 1.039 764 

























1.448 1.384 1.178 
1.127 
1.270 1.037 840 
771 
















1.469 1.393 1.096 1.243 1.070 742 
XXXV 3.060 2.962 
2.934 
2.862 
1.613 1.449 1.394 1.117 1.259 1.067 817 
773 





1.449 1.394 1.122 1.252 1.068 857 
824 





1.465 1.384 1.068 1.289 1.039 820 
775 
Modos de vibración: 1) Estiramiento del enlace O-H asociado, 2) Estiramiento del enlace Csp3-H, 3) 
Estiramiento simétrico y asimétrico del enlace C-C, 4) Flexión del enlace C-H en anillo alifático, 5) Flexión 
fuera de plano de grupo metileno, 6) Estiramiento del enlace C-N, 7)Estiramiento del enlace C-O, 8) 
deformación en el plano del enlace C-H en anillo aromático, 9) Deformación fuera de plano del enlace C-H en 
anillo aromático.  
 
El espectro de RMN 1H del compuesto XXVIII (Figura 42) y los cálculos de 
desplazamiento químico obtenidos a partir de la ecuación (1) (Figura 17) permitieron 
hacer un análisis estructural considerando parámetros estereoquímicos y su efecto en el 
desplazamiento químico de cada uno de los átomos de hidrógeno. Es necesario 
considerar que el compuesto XXVIII es un compuesto meso a diferencia de los productos 
derivados de trans-1,2-diaminociclohexano. 
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De esta forma, el anillo de ciclohexano puede ser identificado en el espectro RMN 1H a 
partir de las señales multipletes entre 1,30 ppm y 3,20 ppm, de tal forma que los átomos 
de hidrógeno de los grupos metileno (valores calculados: para H-5, H-6 de 1,30 ppm; para   
H-4, H-7 de 1,40 ppm), dentro del anillo de ciclohexano en disposición ecuatorial (Heq-4, 
Heq-5, Heq-6, Heq-7) y en disposición axial (Hax-4, Hax-7) pueden ser asignados al multiplete 
que integra para seis átomos de hidrógeno entre 1,55 ppm y 1,79 ppm mientras que los 
átomos de hidrógeno restantes en disposición axial (Hax-5, Hax-6) pueden ser asignados al 
multiplete que integra para dos átomos de hidrógeno y que aparece desplazado a campo 
alto en 1,36 ppm por disponerse fuera del “cono de desprotección”.  
 
Figura 42. Espectro RMN 1H de 4,4`- dibromo-2,2'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-
octahidro-1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol XXVIII en CDCl3. 
 
Estas señales evidencian que estos átomos de hidrógeno también son diastereotópicos 
por efecto de los centros quirales y la orientación de los orbitales no enlazantes. Para 
asignar estas señales multipletes, el experimento bidimensional COSY (Figura 43) 
permitió identificar acoplamientos vecinales entre los átomos de hidrógeno equivalentes 
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1,55 ppm y 1,79 ppm). Además, fue posible corroborar el acoplamiento vecinal entre los 
átomos de hidrógeno de los grupos metinos H-3a y H-7a con los átomos de hidrógeno 
Heq-4 y Heq-7, respectivamente.  
 
 
Figura 43. Experimento bidimensional COSY del compuesto XXVIII en CDCl3. 
 
Similar a lo observado para los compuestos IX-XX, la multiplicidad de las señales 
correspondientes a los grupos metileno del anillo de ciclohexano sugiere una dinámica 
conformacional del compuesto XXVIII donde el equilibrio esta desplazado hacia la 
conformación (a) en la cual el anillo heterocíclico fusionado se encuentra en disposición  
1-βeq-2-βax donde los grupos bencílicos unidos a los átomos de nitrógeno se encuentran 
ecuatoriales respecto al anillo heterocíclico, evitando las interacciones 1,3-diaxiales con 
los átomos de hidrógeno del anillo de ciclohexano presentes en la conformación (b) 
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Figura 44. Equilibrio conformacional esperado entre las posibles conformaciones 
de silla para el compuesto XXVIII. 
 
La señal que aparece en 3,11 ppm y que integra para dos átomos de hidrógeno, fue 
asignada a los correspondientes grupos metino del anillo de ciclohexano (H-3a, H-7a), 
con un ∆δ de 0,11 ppm respecto al valor calculado usando las reglas de Shoolery 
modificadas por Beauchamp y Marquez para metilenos y metinos [74]. Esta pequeña 
diferencia permite evidenciar que estos átomos de hidrógeno se encuentran en una 
disposición ecuatorial siendo afectados por el “cono de desprotección” generado por el 
enlace C-C adyacente, diferente a lo observado para los compuestos derivados de trans-
1,2-diaminociclohexano IX-XX donde estos átomos de hidrógeno aparecen protegidos 
magnéticamente en 2,34 ppm. Además, la presencia de una señal para los átomos de 
hidrógeno H-3a, H-7a evidencia que debe existir una interconversión entre las 
disposiciónes axial-ecuatorial en cada uno de los casos. Respecto a la multiplicidad de 
triplete de la señal en 3,11 ppm, su constante de acoplamiento vecinal de 2JH,H de 4,0 Hz y 
el software MestReJ [76], los ángulos de torsión entre los átomos de hidrógeno unidos al 
centro quiral (H-3a y H-7a) y los átomos de hidrógeno del grupo metileno adyacente (H-4 
y H-7) son aproximadamente 120° (α-eq,β-eq) y 52° (α-eq,α-ax), valores obtenidos 
usando la relación entre la constante de acoplamiento vecinal y el ángulo diedro Ф de los 
átomos de hidrógeno adyacentes con el átomo de hidrógeno del grupo metino H-3a ó  H-
7ª (Figura 45). 
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Figura 45. Representación gráfica del valor de la constante de acoplamiento vecinal 
en función del ángulo diedro Ф calculado por el software MestReJ para el 
compuesto XXVIII. 
 
De acuerdo al espectro RMN 1H y al experimento bidimensional COSY, los átomos de 
hidrógeno tipo bencílico (ArCH2N) son diastereotópicos y aparecen como dos dobletes en 
3,62 ppm y 4,02 ppm con constante de acoplamiento geminal de 2JH,H con valor de 14,0 
Hz. Las señales que aparecen como dobletes en 3,36 ppm y 3,84 ppm con constante de 
acoplamiento alrededor de 6,5 Hz fueron asignados a los átomos de carbono aminálicos, 
diferente a los mostrado por los compuestos derivados de trans-1,2-diaminociclohexano 
IX-XX que muestran una señal de singulete alrededor de 3,50 ppm para este tipo de 
átomos de hidrógeno en el espectro RMN 1H. Esta diferencia puede ser entendida 
considerando la estructura del producto XXVIII, donde los átomos de hidrógeno 
aminálicos tienen diferentes ambientes químicos por efecto de su orientación espacial 
axial y ecuatorial en el anillo heterocíclico, evidenciándose un fenómeno de desprotección 
magnética del hidrógeno ecuatorial desplazado a mayor frecuencia con un ∆δ entre las 
dos señales dobletes de 0,42 ppm. Estas observaciones pueden ser explicadas 
considerando un efecto de hiperconjugación generado a través de la interacción 
estereoelectrónica de uno de los orbitales no enlazantes de los átomos de nitrógeno y el 
orbital antienlazante σ*C-Hax (nN→σ*C-Hax), este último en una disposición +syn-
periplanar respecto a dichos orbitales no enlazantes [102], provocando como 
consecuencia la elongación del enlace  C-Hax respecto al enlace C-Heq, y por ende su 
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desplazamiento a campo bajo en el espectro de RMN 1H (Figura 42). Las señales arriba 
de 6,00 ppm permitieron concluir acerca de la sustitución en los anillos aromáticos y 
confirmaron la aminometilación orto-regioselectiva en la formación de los productos XXVI-
XXXVII. El espectro de RMN 1H de XXVIII muestra un sistema ABX constituído por una 
señal doblete en 7,09 ppm y constante de acoplamiento 4JH,H de 2,4 Hz asignada a los 
átomos de hidrógeno H-3, H-3` en posición orto respecto al grupo metileno y en posición 
meta respecto al grupo hidroxilo, y dos dobletes con constante de acoplamiento orto de 
8,6 Hz en 6,72 ppm y 7,26 ppm asignados a los átomos de hidrógeno H-6, H-6` y H-5, H-
5` respectivamente (Figura 46). Los átomos de hidrógeno de los grupos hidroxilo 
aparecen desplazados a campo bajo, por encima de 10,40 ppm, confirmando la existencia 

















Figura 46. Ampliación de las señales del espectro RMN 1H de XXVIII en CDCl3 (entre 
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Figura 47. Espectro RMN 13C de 4,4`-dibromo-2,2'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-
octahidro-1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol XXVIII en CDCl3. 
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Figura 49. Experimento bidimensional HMBC del compuesto XXVIII en CDCl3. 
El espectro RMN 13C de XXVIII (Figura 47) también presenta únicamente once señales 
con diferentes desplazamientos químicos como diez pares de carbonos magnéticamente 
equivalentes y el carbono aminálico de la molécula. Los espectros RMN 13C de todos los 
compuestos obtenidos XXVI-XXXVII presentan señales entre 21,0 y 25,0 ppm las cuales 
por medio de los experimentos bidimensionales HMQC (Figura 48) y HMBC (Figura 49) 
fueron asignados a los átomos de carbono tipo metileno (C4, C5, C6, C7) en el anillo de 
ciclohexano, mientras que la señal en 61,0 ppm corresponde a los átomos de carbono 
quirales tipo metino (C3a, C7a). Además, se corroboró la correlación directa entre los 
átomos de hidrógeno diastereotópicos que aparecen como dobletes en 3,36 ppm y 3,84 
ppm con la señal en 73,6 ppm correspondiente al átomo de carbono C2 del aminal N–
CH2–N, mostrando correlación a tres enlaces con los átomos de carbono bencílico en 55,0 
ppm. Las señales correspondientes a los átomos de carbono de los anillos aromáticos 
aparecen como seis señales entre 110,0 ppm y 158,0 ppm. De acuerdo al experimento 
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cuaternarios C2, C2` (en 123,2 ppm) con los átomos de hidrógeno bencílicos del 
fragmento ArCH2N. Estos últimos también correlacionan a tres enlaces con los átomos de 
carbono C3, C3` (en 131,0 ppm) y los átomos de carbono cuaternarios C1, C1` unidos 
directamente al grupo hidroxilo (en 156,9 ppm). 
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73,4 55,0 61,1 21,5 
24,7 
XXVII Cl 156,2 122,5 128,0 123,9 129,0 117,6 73,4 55,0 61,1 21,5 
24,7 
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Tabla 19. Comparación de las señales correspondientes a los átomos de hidrógeno 
fenólicos en los espectros RMN 1H de los compuestos IX-XX y XXVI-XXXVII. 
 R Ar-OH Producto R Ar-OH 
IX F 10,26, bs XXVI F 10,34, bs 
X Cl 10,44, bs XXVII Cl 10,63, bs 
XI Br 10,52, bs XXVIII Br 10,55, bs 
XII I 10,57, bs XXIX I --- 
XIII (C=O)OMe 10,79, bs XXX (C=O)OMe 10,79, bs 
XIV (C=O)OEt  
---- 
XXXI (C=O)OEt  
---- 
XV (C=O)OPr  
---- 
XXXII (C=O)OPr  
---- 
XVI (C=O)OBu  
---- 
XXXIII (C=O)OBu  
---- 
XVII H 10,58, bs XXXIV H 10,60, bs 
XVIII Me 10,30, bs XXXV Me 10,62, bs 
XIX t-Bu 10,53, bs XXXVI t-Bu 10,62, bs 
XX OMe 10,05, bs XXXVII OMe 10,15, bs 
 
La asignación de las señales de los espectros RMN 1H y 13C de los compuestos XXVI-
XXXVII se presenta en las tablas 17 y 18. La comparación de las señales 
correspondientes al grupo fenólico en los espectros RMN 1H de los compuestos IX-XX 
frente a XXVI-XXXVII (tabla 19) evidencia una diferencia en el ambiente químico y 
magnético de los compuestos derivados de trans-1,2-diaminociclohexano frente a los 
derivados de cis-1,2-diaminociclohexano, relacionada directamente con la fortaleza de las 
interacciones tipo puente de hidrógeno intramolecular previamente discutida a partir de las 
vibraciones de estiramiento O-H y C-O presentes en los espectros IR de todos los 
compuestos (tabla 15), confirmando que dichas interacciones son más fuertes en los 
derivados de cis-1,2-diaminociclohexano XXVI-XXXVII. Con el objetivo de evaluar la 
incidencia de la estereoquímica cis de los grupos amino en el anillo 
perhidrobenzimidazolidino sobre estas interacciones intermoleculares, varios ensayos de 
recristalizacion de cada uno de los compuestos fueron llevados a cabo usando mezclas 
de disolventes metanol: cloroformo. Sin embargo, únicamente fueron obtenidos 
monocristales de los compuestos XXVI y XXXV, los cuales fueron estudiados por 
difracción de rayos X. 
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 En la estructura cristalina ortorrómbica del compuesto XXVI, de fórmula molecular 
C21H24F2N2O2 y grupo espacial Pna21, los dos átomos de nitrógeno del anillo heterocíclico 
interactúan con los átomos de hidrógeno de los grupos hidroxilo formando interacciones 
intramoleculares tipo O-H•••N que son corroboradas a partir de los valores de distancias 
interatómicas N•••H de 1,90(3) Å y N•••O de 2,654(2) Å, además de los valores de 
longitudes de enlace C-O y O-H de 1,363(3) Å y 0,83(3) Å, respectivamente. Los valores 
de los parámetros estructurales mencionados demuestran que cuando la isomería del 
compuesto es “cis”, la fortaleza del puente de hidrógeno es mayor respecto al 
diastereoisómero trans IX, de tal forma que las distancias interatómicas mencionadas y 
las distancias de enlace C-O son menores en 0,03 Å y 0,006 Å. El anillo de ciclohexano 
adopta una conformación de silla mientras que el anillo heterocíclico dispuesto 
diagonalmente al anillo de ciclohexano con ángulo diedro entre planos ω1 de 25,46(96) °, 
adopta una conformación “sobre” de acuerdo al valor de ángulo de torsión N-C-N-C de 
7,91 °, diferente a los derivados de trans-1,2-diaminociclohexano, que en la mayoría de 
los casos adoptan conformación “sobre retrocido”. Por otro lado, los grupos bencílicos 
están ubicados en una inesperada disposición syn respecto al anillo heterocíclico en 
posiciones 1,3-diecuatoriales formando un ángulo diedro entre los planos que contienen a 
los anillos aromáticos ω2 de 53,80(30) °. Esta orientación hace que los pares no 
enlazantes de los grupos amino involucrados en las interacciones intermoleculares tipo 
puente de hidrógeno no sufran el efecto “orejas de conejo” (Figura 43) al estar en una 
disposición syn entre los mismos.  
 
Figura 50. Estructura molecular “ball and stick” del compuesto XXVI y los ángulos 
diedros entre los planos de anillo ω1 y ω2. 
ω2 ω1 
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Las moléculas de XXVI están unidas en cadenas extendidas a lo largo del eje b por 
interacciones débiles tipo C-H•••π pero principalmente por dos interacciones donor-
aceptor tipo O—H•••C y C—H•••F. Estas últimas involucran al átomo de flúor en contacto 
intermolecular con un enlace electrodeficiente C—H del anillo aromático de una segunda 
molécula (Figura 51).  
 
Figura 51. Empaquetamiento cristalino de las moléculas del compuesto XXVI visto a 
lo largo del eje c. 
 
La estructura cristalina triclínica del compuesto meso XXXV (Anexo 82), de fórmula 
molecular C23H30N2O2 y grupo espacial Pī, evidencia la presencia de dos interacciones 
tipo puente de hidrógeno intramolecular de acuerdo a los resultados previamente 
discutidos del espectro IR (Anexo 79, tabla 16) y similar a lo observado en la difracción de 
rayos X del compuesto XXVI. Los anillos aromáticos de este compuesto se disponen cara 
a cara con ángulo diedro ω2 de 40,92(64)°. Similar a lo observado para el compuesto 
XXVI, el anillo de ciclohexano presenta conformación de silla con valores de ángulos de 
enlace entre 109° y 115°. Los ángulos de enlace alrededor de los átomos de nitrógeno N1 
y N3 evidencian un mayor caracter sp3 para los átomos de nitrógeno N1 y N3 con 
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piramidalización al estar involucrado en las interacciones tipo puente de hidrógeno [Σ 
ángulos de enlace alrededor de los átomos de N1 = 328.2°; Σ ángulos de enlace alrededor 
de los átomos de N3 = 331.85°]. Estas diferencias están relacionadas con la disposición 
del anillo heterocíclico en una conformación “sobre” similar a XXVI, con los pares no 
enlazantes en una disposición syn. Estos compuestos corresponden a dos excepciones 
del efecto “orejas de conejo” de los pares no enlazantes involucrado en varios 
compuestos orgánicos con funcionalidad 1,2-diamina [41]. Esto conlleva a que los grupos 
bencílicos 1,3-diecuatoriales se ubiquen lo más alejados posibles en una disposición syn 
respecto al anillo heterocíclico.  
 
4.2.1.3 Análisis comparativo de la reactividad de los aminales VII y VIII frente 
a fenoles p-sustituídos 
 
Para entender las diferencias encontradas en la reactividad química de los aminales VII y 
VIII frente a fenoles p-sustituídos, fueron llevados a cabo varios cálculos computacionales 
usando el método DFT B3LYP al nivel 6-31G(d,p) en la fase gaseosa. Inicialmente, la 
diferencia en la temperatura de reacción óptima entre ambos aminales puede ser 
explicada considerando la correlación entre la electrofilicidad de cada uno de los 
mencionados aminales con la función de Fukui (f1) de los grupos metileno aminálicos. 
 
 
Figura 52. Numeración de los átomos de carbono y nitrógeno en cada aminal 
cíclico. 
 
Los cálculos computacionales permitieron obtener los valores de cargas de Mulliken de 
los grupos metileno en cada aminal. Las pequeñas diferencias entre estos valores 
calculados no permiten establecer apreciables diferencias en la densidad electrónica y la 
VII      VIII 
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polarizabilidad de los enlaces C-N del grupo N-CH2-N entre los mencionados aminales 
cíclicos, lo cual era de esperarse debido a que los valores de cargas de Mulliken no son 
buenos descriptores teóricos para el carácter electrofílico y los sitios reactivos en 
compuestos orgánicos. Para esto, las funciones de Fukui “condensadas”, que presentan 
mayor correlación frente a la explicación del comportamiento químico de electrófilos y 
nucleófilos, fueron calculadas aplicando la metodología propuesta por Yang y Mortimer 
[102], que se basa en el análisis de población de Mulliken y una aproximación en 
diferencias finitas según la ecuación:  
 
f1 = q(N)-q(N-1)   (3) 
 
Para un sistema de N electrones, cálculos independentes fueron llevados a cabo para los 
correspondientes sistemas N y (N-1) con la misma geometría molecular. De acuerdo a 
esto (tabla 20), existen marcadas diferencias en la electrofilicidad de los grupos metileno 
en el aminal VIII. Las funciones de Fukui “condensadas” calculadas para VIII sugieren que 
los átomos de carbono numerados como C19 y C20 son los sitios más reactivos para el 
ataque nucleofílico del fenol p-sustituído. Respecto al aminal cíclico VII, todos los grupos 
metileno tienen el mismo comportamiento electrofílico ya que los todos valores calculados 
para las funciones de Fukui están alrededor de 0,070. 
 
Tabla 20. Función de Fukui como descriptores teóricos de los sitios electrofílicos 
de los aminales VII y VIII. 
Cargas de Mulliken  Función de Fukui  
VII VIII VII VIII 
C9 0,434 0,447 0,071 0,019 
C18 0,435 0,447 0,069 0,019 
C19 0,434 0,467 0,070 0,030 
C20 0,434 0,356 0,070 0,027 
 
La diferencia de energía (GAP) entre el HOMO de cada reactivo fenólico y el LUMO del 
respectivo aminal cíclico fue considerada como descriptor teórico del carácter electrofílico 
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en estos aminales cíclicos. El valor del GAP entre HOMO y LUMO puede verse afectado 
por la presencia de interacciones intermoleculares, por lo que fue necesario considerar las 
consecuencias en los valores de energía de los orbitales moleculares en cada aminal 
cíclico por la formación de interacciones intermoleculares entre los reactivos de partida. 
Inicialmente, debe considerarse que cada uno de los aminales VII y VIII tienen 
características estructurales definidas, de tal forma que el aminal VII es mas estable que 
su diastereoisómero VIII por 415,8 kCal/mol debido principalmente a la alta tensión anular 
de los anillos de ciclohexano en VIII, donde los átomos de carbono están distorsionados 
de su geometría tetraédrica normal hacia la planaridad de dichos anillos como resultado 
de la isomería cis de la funcionalidad 1,2-diamina. Es de esperar que las interacciones 
estereoelectrónicas tipo σ responsables de la estabilidad de la molécula VIII, se vean 
afectadas con la formación de nuevas interacciones intermoleculares, en este caso 
puentes de hidrógeno con los fenoles p-sustituídos, alterando los valores de HOMO y 
LUMO del aminal cíclico. Para evaluar esto, fueron calculados los valores de energía de 
dichos orbitales en cada aminal cíclico libres de interacciones intermoleculares (Figura 53) 
y también dichos valores de energía cuando establecen interacciones tipo puente de 
hidrógeno intermolecular formando aductos en relación 1:1 con cada fenol (LV y LVI). Los 
resultados de dichos cálculos computacionales aparecen en las tablas 21 y 22. 
  
Figura 53. Representación tridimensional de HOMO y LUMO de los aminales VII y 
VIII calculados usando el software Gaussian 1998 con el método DFT B3LYP al nivel 
6-31G(d,p). 
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Figura 54. Representación tridimensional de HOMO y LUMO en el aducto aminal VII: 
fenol en relación 1:1 (LV). 
 
Tabla 21. Valores de HOMO-LUMO GAP calculados para el aminal cíclico VII frente a 
fenoles p-sustituídos en fase gaseosa en ausencia y presencia de interacciones 

















F -144,92 64,66 209,59 -122,09 48,19 170,28 
Cl -154,06 64,66 218,72 -127,82 49,48 177,30 
Br -148,16 64,66 212,83 -124,40 49,39 173,79 
I -145,39 64,66 210,06 -124,41 48,68 173,09 
(C=O)OMe -165,02 64,66 229,68 -132,59 47,99 180,58 
(C=O)OEt -164,16 64,66 228,82 -132,50 48,04 180,53 
(C=O)OPr -163,75 64,66 228,42 -132,36 48,10 180,47 
(C=O)OBu -163,37 64,66 228,03 -132,24 48,15 180,39 
H -151,08 64,66 216,74 -121,45 50,83 172,28 
Me -145,83 64,66 210,49 -118,10 51,44 169,53 
OMe -139,19 64,66 203,85 -117,83 51,47 169,30 
t-Bu -144,59 64,66 209,26 -123,36 47,85 171,21 
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Figura 55. Representación tridimensional de HOMO y LUMO en el aducto aminal 
VIII: fenol en relación 1:1 (LVI). 
 
Tabla 22. Valores de HOMO-LUMO GAP calculados para el aminal cíclico VIII frente 
a fenoles p-sustituídos en fase gaseosa en ausencia y presencia de interacciones 

















F -144,92 38,49 183,41 -143,64 35,09 178,73 
Cl -154,06 38,49 192,55 -147,48 34,21 181,68 
Br -148,16 38,49 186,65 -142,80 34,69 177,49 
I -145,39 38,49 183,88 -140,83 34,58 175,40 
(C=O)OMe -165,02 38,49 203,51 -152,43 34,66 187,09 
(C=O)OEt -164,16 38,49 202,65 -152,59 34,57 187,16 
(C=O)OPr -163,75 38,49 202,25 -154,98 33,20 188,17 
(C=O)OBu -163,37 38,49 201,86 -152,48 34,58 187,07 
H -151,08 38,49 190,57 -145,12 36,19 181,32 
Me -145,83 38,49 184,32 -140,18 36,60 176,78 
OMe -139,19 38,49 177,68 -143,91 35,69 179,59 
t-Bu -144,59 38,49 183,08 -139,63 36,65 176,28 
 




Figura 56. Efecto de la interacción tipo puente de hidrógeno en LV y LVI.  
Tabla 23. Valores de energía de estabilización LUMO (LUMOlibre-LUMOaducto) por 



















F 64,665 48,19 16,475 38,49 35,09 3,40 
Cl 64,665 49,48 15,185 38,49 34,21 4,28 
Br 64,665 49,39 15,275 38,49 34,69 3,80 
I 64,665 48,68 15,985 38,49 34,58 3,91 
(C=O)OMe 64,665 47,99 16,675 38,49 34,66 3,83 
(C=O)OEt 64,665 48,04 16,625 38,49 34,57 3,92 
(C=O)OPr 64,665 48,10 16,565 38,49 33,20 5,29 
(C=O)OBu 64,665 48,15 16,515 38,49 34,58 3,91 
H 64,665 50,83 13,835 38,49 36,19 2,30 
Me 64,665 51,44 13,225 38,49 36,60 1,89 
OMe 64,665 51,47 13,195 38,49 35,69 2,80 
t-Bu  64,665 47,85 16,815 38,49 36,65 1,84 
Energía de estabilización 
LUMO 
Energía de estabilización 
LUMO 
LV LVI 
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Considerando que el valor de la energía calculado para el HOMO del fenol libre de 
interacciones fue de -0,24235 hartree (-151,08 kCal/mol), el valor calculado para HOMO-
LUMO GAP entre fenol y el aminal VIII es de 190,57 kCal/mol, mientras que para VII fue 
obtenido un valor de 216,74 kCal/mol. Estos valores de GAP HOMO-LUMO entre cada 
aminal (VII ó VIII) (que se comportan como reactivos electrofílicos) y fenol (que se 
comporta como nucleófilo), permite corroborar el alto carácter electrofílico del aminal VIII 
respecto a su diastereoisómero VII. Además, tanto HOMO como LUMO en cada uno de 
estos aminales están influenciados por la isomería trans o cis del fragmento 1,2-diamina, 
como había sido previamente explicado a partir de la representación tridimensional del 
HOMO del aminal VIII, el cual muestra la presencia de interacciones tipo σ entre los 
orbitales no enlazantes de los átomos de nitrógeno favorecidas por la conformación 
eclipsada, mientras que en el aminal VII, la representación del HOMO sugiere que los 
pares de electrones no enlazantes están completamente fuera de la estructura cíclica sin 
presencia de interacciones estereoelectrónicas. Sin embargo, de acuerdo a los resultados 
de las tablas 21 y 22, se puede afirmar que la interacción puente de hidrógeno entre los 
fenoles y cada uno de los aminales cíclicos VII y VIII hacia la obtención de aductos tipo 
LV y LVI, favorece la reacción de aminometilación del anillo aromático de fenol ya que los 
valores de energía del LUMO en cada aminal cíclico disminuyen siendo estabilizados 
mientras que los valores de energía del HOMO de cada uno de los fenoles se 
incrementan sufriendo una desestabilización cuya principal consecuencia es una 
considerable disminución en los valores de GAP HOMO-LUMO (Figura 56). Por otro lado, 
el efecto de estabilización del LUMO del respectivo aminal cíclico por formación de la 
interacción tipo puente de hidrógeno puede ser entendido a partir del cálculo de la energía 
de estabilización, como una diferencia entre el valor de energía de LUMO del respectivo 
aminal libre de interacciones y el valor de energía de LUMO del aducto aminal: fenol, 
cuyos resultados son presentados en la tabla 23. De acuerdo a los valores de energía de 
estabilización del LUMO, se evidencia mayores valores cuando el fenol involucrado en la 
interacción con el aminal tiene un grupo sustituyente atractor de electrones que permite 
una mayor polarización del enlace O-H y una mayor tendencia a interactúan con alguno 
de los grupos amino del respectivo aminal cíclico. Estos resultados sugieren que en 
medida que aumente la acidez relativa del fenol utilizado, el LUMO del aminal cíclico 
estará más estabilizado generando una disminución en el valor del GAP HOMO-LUMO 
mientras que en el caso de fenoles con grupos electrodonores con valores menores de 
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acidez relativa, el aumento en la energía del HOMO también tendrá efecto sobre el valor 
del GAP HOMO-LUMO. De esta forma, se puede concluir que tanto la fuerza del puente 
de hidrógeno como el grado de activación (energía HOMO) del respectivo fenol son 
factores determinantes en el avance de la reacción y permiten explicar los valores de 
porcentaje de rendimiento obtenidos para la síntesis de los productos anteriormente 
discutidos (tabla 4 y 14), que no tienen una marcada tendencia en cuanto al tipo de 
sustituyente del anillo fenólico. 
 
 
Las interacciones tipo puente de hidrógeno entre diferentes reactivos acídicos y aceptores 
de puente de hidrógeno como aminas han sido ampliamente estudiadas. Abraham y 
colaboradores [103,104] construyeron una escala de acidez del soluto por puentes de 
hidrógeno basada en los resultados de la literatura para valores de log KA
H de puentes de 
hidrógeno en complejos de reacción 1:1 de compuestos ácidos AHi  y bases de referencia 
como piridina, trietilamina, tetrametilúrea, tetrametiltioúrea, N,N-dimetilacetamida, HMPA, 
acetona, DMSO, THF, acetonitrilo, óxido de trifenilfosfina, 1-metilimidazol, sulfuro de 
dietilo y N-óxido de piridina. Los valores de log KA
H para algunos fenoles se encuentran en 
la tabla 23, donde los extremos de esta escala que describe el comportamiento de los 
fenoles en la formación de interacciones puente de hidrógeno son 4-nitrofenol (3,12) y 
2,6-di-t-butilfenol (0,00), mostrando un evidente efecto electrónico del sustituyente en la 
tendencia del enlace O-H a polarizarse y formar estas interacciones. La comparación de 
fenoles con alcoholes, ácidos carboxílicos, y donores NH, CH y SH es ilustrada en la 
figura 57. Dentro de la familia del fenol hay conexiones entre la acidez de los puentes de 
hidrógeno y la acidez de completa transferencia de protón. Sin embargo, no hay una 
conexión general entre el log KA
H y las escalas de pKa, o cualquier otra medida de 
transferencia de protón. Por ejemplo, Los valores de log KA
H son mayores para fenoles 
que para ácidos carboxílicos simples. Esto ha sido atribuído a estabilización por 
resonancia en el anión carboxilato, los cuales favorecerán la completa transferencia de 
protón sobre el puente de hidrógeno. Una causa estereoelectrónica adicional sugiere que 
la repulsión del par libre entre el aceptor de puente de hidrógeno entrante y el grupo 
carbonilo determina dichas interacciones.  
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Tabla 24. Escala de acidez de puente de hidrógeno en fenoles sustituídos [63]. 
Fenoles con 
sustituyentes en 
posiciónes m- y p- 




4-nitro 3,12 2-ciano 2,69 
4-trifluorometil 2,80 2-cloro 2,33 
3-cloro 2,50 2-i-propil 1,95 
4-metoxi 2,18 2-t-butil 1,85 
Ninguno 2,14 2-metil 1,75 
3-metil 1,89 2,6-dimetil 1,08 
3-i-propil 1,89 2,6-dicloro 0,98 
3-N,N-dimetilamino 1,79 2,6-di-i-propil 0,00 
  2,6-di-t-butil 0,00 
 
De este modo, puede demostrarse la tendencia de los fenoles a formar interacciones tipo 
puente de hidrógeno con compuestos aceptores sobre procesos de transferencia de 
protón, que se espera en el caso de los aminales VII y VIII de acuerdo a los valores de log 
KA
H de la literatura. 
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Figura 57. Comparación de varios reactivos donores de puente de hidrógeno 
respecto a log KA
H [63]. 
 
Respecto a la estereoquímica del aminal cíclico y su incidencia en el avance de la 
reacción, los valores calculados de HOMO-LUMO GAP para el aducto LVI son menores 
en comparación con los valores obtenidos para LV. Sin embargo, para el aducto LVI los 
valores de energía de estabilización del LUMO son menores en comparación con los 
valores calculados para LV, indicando que la interacción tipo puente de hidrógeno esta 
determinada por la disposición de los pares no enlazantes en cada uno de los aminales 
cíclicos y principalmente por la basicidad de los mismos. En ese sentido, la energía de la 
interacción tipo puente de hidrógeno fue calculada como la diferencia entre la energía de 
los aductos aminal: fenol (LV y LVI) y la suma de las energías de los reactivos de partida 
libres de interacciones (tabla 25). 
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Tabla 25. Valores de energía de los puentes de hidrógeno calculados para los 
aductos LV y LVI. 
Fenol p-sustituido 
R 
Energía puente de 
hidrógeno LV  
/(kCal/mol) 
Energía puente de 
hidrógeno LVI  
/(kCal/mol) 
F 21,21 12,93 
Cl 22,28 13,24 
Br 22,09 13,11 
I 22,46 13,18 
(C=O)OMe 42,86 33,26 
(C=O)OEt 41,67 27,30 
(C=O)OPr 41,54 13,11 
(C=O)OBu 39,28 26,48 
H 21,84 12,68 
Me 20,71 12,30 
OMe 22,34 14,12 
t-Bu  21,34 14,12 
 
Estos resultados permiten afirmar que la fortaleza de la interacción tipo puente de 
hidrógeno entre el aminal VII con cada fenol es mayor respecto a los resultados de 
energía para el aminal VIII, lo cual demuestra una mayor basicidad del aminal VII que 
presenta sus pares no enlazantes completamente libres fuera del sistema cíclico a 
diferencia del aminal VIII en el cual los pares electrónicos no enlazantes se encuentran 
formando interacciones estereoelectrónicas estabilizantes tipo σ, por lo que no se 
encuentran completamente libres para la interacción con los fenoles. En medida que se 
favorezca la interacción entre el aminal VIII y el reactivo fenólico, el sistema cíclico pierde 
estabilidad y tiende a reaccionar aumentando su electrofília, lo que se ve reflejado en los 
valores de GAP HOMO-LUMO. 
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A partir de los resultados obtenidos y los cálculos discutidos, se propone  que las 
reacciones entre los amínales VII y VIII con fenoles p-sustituídos están mediadas por la 
interacción de puente de hidrógeno entre cualquiera de los cuatro átomos de nitrógeno en 
el aminal cíclico y el grupo hidroxilo de una molécula de fenol, siguiendo el mismo 
mecanismo para la reacción del aminal cíclico cíclico TATD V previamente reportado en la 
literatura [36,37]. De acuerdo a los cálculos de las funciones de Fukui, en el aminal VII 
todos los grupos metileno presentan el mismo carácter electrofílico por lo que la reacción 
del anillo fenólico puede llevarse a cabo con cualquiera de estos grupos tras la 
polarización del enlace C-N, hacia la formación de un intermediario LVII mediante un 
mecanismo de sustitución electrofílica aromática. Este intermediario LVII se caracteriza 
por la geometría de sus anillos de ciclohexano con ángulos de enlace dentro de los 
valores normales esperados para una conformación de silla, mientras que el sistema 
cíclico de perhidrotetrazecina presenta a los grupos metileno aminálicos  con valores de 
ángulos de enlace N-C-N de 117 °, evidenciando una alta tensión angular de dichos 
grupos, lo que hace que sean vulnerables a subsecuentes ataques nucleofilicos. Además, 
la presencia de una interacción de puente de hidrógeno intramolecular O-H•••N polariza 
los enlaces C-N, aumentando su electrofilicidad (Figura 58).  
 
Estructura optimizada del intermediario LVII. 
 
En ese sentido, los pares no enlazantes de un grupo amino terciario con mayor densidad 
electrónica y carácter básico interactúan con un segundo equivalente de fenol formando 
una interacción intermolecular de puente de hidrógeno que polariza un segundo grupo 
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metileno susceptible para una segunda sustitución electrofílica aromática hacia la 
formación de un intermediario 2,2'-((4aS,7aR,11aR,14aS)-hexadecahidrodibenzo 
[d,i][1,3,6,8]tetrazecina-5,14-diil)bis(metilen)bis(fenol-4-sustituído) LVIII. Estas 
interacciones tipo puente de hidrógeno son las responsables de la estabilidad de dicho 
intermediario y disminuyen el carácter nucleofílico de los grupos amino adyacentes a los 
grupos bencílicos. Sin embargo, estas interacciones polarizan los enlaces C-N de los 
metilenos restantes por lo que sufre un rearreglo del intermediario LVIII a través de 
reacciones de ciclación del tipo 5-exo-tet hacia la formación de los productos de orto-
aminometilación IX-XX y (R,R)- ó (S,S)-perhidrobenzimidazol LII (Esquema 6). Este último 
producto fue propuesto ya que no fue posible su aislamiento y caracterización 
presumiblemente debido a su tendencia a formar resinas por reacción con moléculas de 
fenol del medio de reacción. Aunque en el esquema 6 se muestra la formación del 
compuesto IX-XX con configuración definida (R,R), la estereoquímica de los productos 
según el mecanismo propuesto depende del átomo de nitrógeno que forme la interacción 
con el grupo hidroxilo, y de acuerdo con la probabilidad para formar dos interacciones 
diferentes (átomo de N unido a los centros quirales R o S), ambos productos (R, R) o (S, 






















































Figura 58. Avance de reacción para la formación de IX-XX a partir de VII. 
 
El diagrama de avance de reacción de este proceso obtenido a partir de los cálculos 
computacionales de energía libre de Gibbs (Figura 58) permite postular como paso 
determinante en el mecanismo de reacción el rearreglo del intermediario LVIII por 
ciclaciones intramoleculares 5-exo-tet hacia la formación de los productos IX-XX (∆G3°= 
347,65 kCal/mol). Aunque a partir de los valores de energía de activación se establece el 
paso determinante del mecanismo, de acuerdo al postulado de Hammond [105], los 
posibles estados de transición involucrados en cada uno de los pasos deben tener una 
disposición de sus átomos cercana a la de los productos, por lo que es de esperar que los 
valores de energía libre de Gibbs de los complejos activados sean mas cercanos a los 
productos en cada uno de los pasos. Los valores de energía libre en cada paso 
demuestran que la formación de los productos IX-XX es un proceso en equilibrio 
desplazado hacia los reactivos de partida. Sin embargo el aumento de la temperatura 
hasta 90 °C permite desplazar dicho equilibrio hacia la formación de los intermediarios 
anteriormente mencionados, considerando que el proceso global es endotérmico y se ve 




∆G1°= 18,66 kCal/mol 
∆G2°= 14,06 kCal/mol 
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Esquema 7  
 
La formación de los productos XXI-XXV se explica como la reacción colateral de los 
compuestos tipo 4,4'-disustituídos-2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-
benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenoles que al presentar dos posiciónes orto libres en 
los anillos aromáticos externos, puede llevar a cabo una interacción tipo puente de 
hidrógeno con el aminal VII y luego propiciar una nueva reacción de aminometilación de 
esta molécula y una de fenol. Usando cálculos computacionales fue posible establecer los 
valores de energía libre para estas reacciones: ∆G° = -150,63 kCal/mol para los 
compuestos meso de configuración (3aR,7aR,3a'S,7a'S), ∆G° =  -134,74 kCal/mol para 
los estereoisómeros de configuración (3aS,7aS,3a'S,7a'S) y (3aR,7aR,3a'R,7a'R), que 
sugieren la espontaneidad del proceso favorecido con el aumento del tiempo de reacción 
(Esquema 7). 
 
En el aminal VIII, la estereoquímica de los productos XXVI-XXXVII  depende del átomo de 
nitrógeno que interactúe con el grupo hidroxilo del fenol, y de acuerdo con la probabilidad 
de formar dos diferentes interacciones (átomo de N unido a los centros quirales R o S), 
sólo un producto meso de configuración (R,S) puede ser formado. El mecanismo de 
reacción propuesto para esta reacción involucra la formación de una interacción puente 
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de hidrógeno entre el aminal VIII y el fenol, cuyo efecto se ve reflejado en un aumento del 
carácter electrofílico de los grupos metileno N-CH2-N por polarización del enlace C-N. Sin 
embargo, cabe resaltar que las funciones de Fukui calculadas sugieren que los átomos de 
carbono C19 y C20 son sitios electrofílicos altamente reactivos dentro de la molécula, los 
cuales son los metilenos puente entre los dos fragmentos de 1,2-diaminociclohexano. Por 
lo tanto, estos átomos serán vulnerables al ataque nucleofílico por parte del fenol hacia la 
formación del intermediario LIX. Este último de acuerdo a su estructura optimizada 
evidencia una tendencia de los ángulos intranulares de los sistemas de ciclohexano a 
disminuir su valor desde 120° en el aminal VIII a valores entre 109° y 112 ° hacia una 
geometría tetraédrica normal, evidenciando una mayor estabilidad por disipación de las 
tensiones anulares presentes en el aminal VIII (Figura 59).  
 
Figura 59. Estructura optimizada del intermediario LIX. 
 
Similar al caso del aminal VII, una segunda interacción tipo puente de hidrógeno entre el 
intermediario LIX y un segundo equivalente de fenol cataliza la reacción de sustitución 
electrofílica que permite la obtención de un nuevo intermediario 2,2'-
((4aR,7aS,11aR,14aS)-hexadecahidrodibenzo[d,i][1,3,6,8]tetrazecina-5,14-diil)bis(metilen) 
bis(fenol-4-sustituído) LX, en el cual se espera la formación de dos interacciones tipo 
puente de hidrógeno que disponen con la misma orientación a los pares no enlazantes de 
los grupos amino involucrados. Finalmente, el intermediario LX sufre un rearreglo 
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intramolecular por ciclaciones del tipo 5-exo-tet con una geometría específica del estado 
de transición que permite la síntesis selectiva del isómero syn respecto al isómero anti, 
isomería establecida de acuerdo a la orientación espacial de los grupos bencílicos 
respecto al anillo perhidrobenzimidazolidino (Esquema 8). Similar al caso del aminal VII, 
se sugiere como subproducto de la reacción al compuesto (R,S)-perhidrobenzimidazol 







































El diagrama de avance de reacción obtenido a partir de los cálculos computacionales de 
energía libre de Gibbs (Figura 60) permite afirmar que la reacción de apertura del aminal 
VIII con el ataque del primer equivalente de fenol es un paso espontaneo de acuerdo al 
valor de energía libre ∆G°1 obtenido, confirmandose el alto carácter electrofílico de este 
aminal. La formación del intermediario LIX permite que el sistema cíclico dentro del aminal 
libere tensiones anulares presentes en los anillos de ciclohexano y los grupos metileno 
tipo N-CH2-N. El segundo paso involucra un proceso en equilibrio según el valor de ∆G°2 
hacia la formación del nuevo intermediario LX tras el ataque del segundo equivalente de 
fenol. La formación de dos interacciones intramoleculares tipo puente de hidrógeno en el 
intermediario LX favorece la reacción de ciclación intramolecular 5-exo-tet hacia la 
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formación de los productos XXVI-XXXVII. El valor de energía libre total ∆GT° de -137,39 
kCal/mol demuestra que la reacción entre el aminal VIII y fenol es favorecida 
termodinámicamente al ser un proceso espontaneo, razón por la cual el proceso 


















Figura 60. Avance de reacción para la formación de XXVI-XXXVII a partir de VIII. 
 
 
4.2.2  4-cloroxilenol 
 
La reacción tipo Mannich entre TATD V y fenoles con diferente grado de activación, ha 
sido ampliamente estudiada por el grupo de Síntesis de Heterociclos, inicialmente 
considerando a este aminal como el intermediario en la reacción de mezclas 
etilendiamina-formaldehído con fenoles p-sustituídos que conduce a la obtención de 1,3-
bis-[2’-hidroxibencil]imidazolidinas (BISBIAs) LXI [36].  
El comportamiento químico de los aminales VII y VIII difiere respecto a lo observado para 
TATD V únicamente en las condiciones de reacción de tal forma que los productos 
G° 
∆G1°= -393,94 kCal/mol 
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obtenidos en las reacciones de cada uno de estos aminales pertenecen a la misma familia 
de bases tipo Mannich con un nucleo estructural de LXI. Sin embargo, estudios 
relacionados con la reactividad de TATD V con fenoles polisustituídos han permitido la 
obtención de productos diferentes (Esquema 9). Así, por medio del estudio de la 
reactividad química de TATD V y fenoles con diferente grado de sustitución, fue posible 
obtener no solamente 1,3-bis-[2’-hidroxibencilsustituido]imidazolidinas (BISBIAs) LXI, 
también 3,3’-etilen-bis-(3,4-dihidro-2H-1,3-benzoxazinas) (BISBOAs) LXII, resultado que 
demostró una dependencia de la naturaleza del fenol utilizado en el transcurso de esta 
reacción [37].  
 
 
Estas reacciones transcurren fácilmente en medio básico sin ser indispensable que el 
fenol sea p-sustituido. Además, la generación de BISBOAs LXII a partir de fenoles con 
posiciónes orto libres pero impedidos estéricamente por efecto de un sustituyente en las 
posiciónes meta, demostró que estas moléculas se forman probablemente en un 
mecanismo diferente al propuesto para la formación de BISBIAs LXI, donde la formación 




















Esquema 9  
1. HCl 10%, dioxano 




















































a: R1, R2, R3, R4, R5= H; 
b: R1, R2, R4, R5= H, R3= CO2Me; 
c: R1, R2, R4, R5= H, R3= CH3; 
d: R1, R2, R4, R5= H, R3= Cl; 
e: R1, R2, R4, R5= H, R3= F; 
f: R1, R2, R4, R5= H, R3= Br; 
g: R1, R2, R4, R5= H, R3= I; 
h: R2, R3, R4, R5= H, R1= CH3; 
i: R1, R3, R4, R5= H, R2= CH3; 
j: R1, R4, R5= H, R2=CH3, R3=Cl; 
k: R2, R4, R5= H, R1=t-Bu, R3=OMe; 
l: R1, R5= H, R3= Cl, R2, R4 = CH3; 
m: R1, R3, R5= H, R2, R4 = CH3; 
n: R2, R5= H, R1, R3, R4= Cl; 

































Quevedo en su Tesis Doctoral [106] propuso considerando los productos aislados en la 
reacción entre TATD V y 4-cloroxilenol que la formación del sistema perhidro-1,3,6,8-
tetrazecina LXIII a partir del mencionado aminal V es asistida por la formación del puente 
de hidrógeno entre uno de los nitrógenos y el hidrógeno del fenol, aumentando la 
polarización del metileno aminálico susceptible a reaccionar con grupos hidroxilos del 
medio formando inicialmente metilolaminas que finalmente conducen a la liberación de 
formaldehído en el medio de reacción, el cual por reacción con BISBIAs LXI conduce a la 
obtención de BISBOAs LXII (esquema 10). El efecto de los fenoles impedidos 
estéricamente en la reacción con TATD V sugiere una selectividad hacia la formación de 
productos tipo BISBOAs LXII, razón por la cual se quizo evaluar dicho efecto en el 
transcurso de la reacción a partir de los aminales VII y VIII. 
 
4.2.2.1 Reacción entre el aminal VII y 4-cloroxilenol 
 
La reacción del aminal VII con 4-cloroxilenol fue llevada a cabo en la mezcla de 
disolventes 1,4-dioxano:agua (60:40) a condiciones de reflujo durante 8 horas. Después 
de este tiempo, fue obtenido por filtración simple un sólido blanco con punto de fusión 
entre 224 y 226°C el cual fue caracterizado por métodos espectroscópicos, que son 
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En el espectro IR del compuesto XXXVIII (Figura 61) aparece una banda ancha entre 
3.400–2.200 cm-1 que corresponde a la vibración de absorción O–H del anillo fenólico 
debido a las interacciones tipo puente de hidrógeno OH•••N, similar a lo observado para 
los compuestos IX-XX. La banda que aparece en 1.271cm-1 corresponde a la vibración de 
estiramiento C-O de los grupos fenólicos y corroboran la fortaleza de la interacción 
intramolecular en este compuesto. En el espectro RMN 1H del compuesto XXXVIII (Figura 
62) se evidencia la presencia del anillo de ciclohexano como una serie de señales 
multipletes entre 1,20 y 2,50 ppm, valores de desplazamiento químico similares a los 
productos obtenidos con fenoles p-sustituídos anteriormente discutidos. Además, los 
grupos metilo unidos directamente a los anillos aromáticos aparecen como una señal de 
singulete en 2,27 ppm que integra para doce átomos de hidrógeno, los cuales se 
encuentran protegidos magnéticamente hacia campo alto del espectro.  
 
 




Respecto a los átomos de hidrógeno bencílicos de los grupos Ar-CH2-N se observa la 
presencia de dos señales de doblete con constante de acoplamiento geminal de 14,0 
Hz en 3,68 ppm y 4,05 ppm, valores que se encuentran desplazados respecto a sus 
análogos IX-XX, lo que sugiere un menor efecto de la anisotropía diamagnética sobre 
los hidrógenos de estos grupos. Sin embargo la presencia de los centros quirales y la 
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disposición de los pares libres siguen siendo determinantes para que estos átomos de 
hidrógeno sean diasterotópicos y tengan ambientes magnéticos diferentes. Respecto 
a la señal singulete en 3,46 ppm que integra para dos átomos de hidrógeno se puede 
establecer que el compuesto obtenido corresponde a un heterociclo de tipo 
imidazolidínico en lugar de dos anillos benzoxazínicos, los cuales deberían presentar 
señales en desplazamiento químico de 4,80 ppm que no son evidenciables en este 
compuesto (Figura 63). 
 
 




Esto demuestra que en la reacción del aminal VII con 4-cloroxilenol no se da la formación 
del compuesto tipo BISBOA LXIV contrario a lo evidenciado en el comportamiento 
químico del aminal TATD V en estas mismas condiciones de reacción, y en condiciones 
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Figura 63. Cálculo de los desplazamientos químicos esperados para los grupos 
metileno y metino de LXIV. 
 
El espectro RMN 13C del compuesto XXXVIII (Figura 64) permite confirmar la formación de 
un compuesto tipo imidazolidínico por la presencia de la señal en 75,6 ppm 
correspondiente al átomo de carbono aminálico C2. La presencia del anillo de ciclohexano 
se evidencia a partir de las señales en 24,0 ppm y 28,9 ppm asignadas a los grupos 
metileno de este sistema cíclico, mientras que la señal en 69,2 ppm corresponde a los 
átomos de carbono tipo metino quirales. Los grupos metilo en posiciónes 3 y 5 respecto al 
grupo hidroxilo en cada uno de los anillos aromáticos aparecen como dos señales en 16,7 
y 21,1 ppm, mientras que la señal correspondiente para los átomos de carbono bencílicos 
aparece en 53,0 ppm. Respecto a la parte aromática de la molécula, la única señal 
aromatica aparece en 6,57 ppm integrando para dos átomos de hidrógeno y tiene 
multiplicidad de singulete, lo cual es típico para sistemas de anillo aromático 
pentasustituídos.  
 
X α β γ 
-R 0,0 0,0 0,0 
-N(R)2 1,5 0,2 0,1 
-Ar 1,4 0,4 0,1 
-OR 2,1 0,3 0,1 
 a b c d e 
 1,2 1,2 1,5 1,2 1,2 
-R --- --- +0,0 +0,0 +0,0 
-N(R)2 +1,5 +1,5 +1,5 --- +0.1 
-Ar --- +1,4 --- +0,2 --- 




4,8 4,1 3,0 1,4 1,3 
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Por otro lado, las seis señales arriba de 100,0 ppm fueron asignadas de la siguiente 
forma: la señal en 116,4 ppm corresponde a los átomos de carbono C6 y C6` los cuales 
están directamente unidos al átomo de hidrógeno aromático; los átomos de carbono C3 y 
C3` aparecen como una señal en 133,5 ppm mientras que los átomos de carbono C5 y 
C5` aparecen como una señal en 125,4 ppm siendo afectados por efecto inductivo del 
grupo metilo; los átomos de carbono C2 y C2` que corresponden a carbonos cuaternarios 
directamente unidos a los grupos bencílicos aparecen como una señal en 118,3 ppm, 
mientras que los átomos de carbono C4 y C4` unidos directamente al cloro y los átomos 
de carbono C1 y C1` unidos directamente a los grupos hidroxilo, aparecen en 151,5 y 
152,9 ppm.  
 
Con el objetivo de comprender el efecto de varios grupos sustituyentes en los anillos 
aromáticos en las interacciones tipo puente de hidrógeno en el estado sólido y sus 
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recristalización fueron obtenidos monocristales de dicho compuesto, los cuales fueron 
analizados por difracción de rayos X. Respecto a las estructuras cristalinas de los 
productos obtenidos con los halógenos en posición para de los anillos aromáticos (IX-XII), 
fue evidenciado un efecto interesante en la fuerza de la interacción tipo puente de 
hidrógeno intramolecular relacionado con la existencia de efectos resonantes (R = Br, Cl) 
y de efectos inductivos (R = F), explicados a partir de los cálculos computacionales 
reportados por Zierkiewicz [94,107]. La estructura molecular y la numeración de los 
átomos para XXXVIII se muestran en la figura 64. Estos resultados demuestran la 
existencia de interacciones intramoleculares tipo puente de hidrógeno entre los átomos de 
hidrógeno del grupo hidroxilo y los grupos amina en el fragmento imidazolidino. La 
longitud del enlace O-H (0,827(17) Å) es menor en comparación con el derivado p-
clorofenol X, indicando una disminución en la fuerza del puente de hidrógeno. Además, 
los valores de distancias interatómicas N•••H y N•••O son mayores por 0,05 Å y 0,03 Å, 
mientras que la longitud de enlace observada C–O (1,3612(17) Å) muestra una buena 
concordancia con los valores medidos para los compuestos IX-XII, sugiriendo que los 
grupos metilo no influencian considerablemente la disminución en la fuerza de los puentes 
de hidrógeno a pesar del efecto electrodonor en los anillos aromáticos.  
 
La presencia de sustituyentes halógenos en posición para de los anillos aromáticos 
genera consecuencias estructurales tales como la deformación del anillo, determinada a 
partir del aumento en los valores de las distancias de enlace y de los ángulos de enlace 
intranulares respecto a los parámetros geométricos normales para anillos bencénicos. 
Estas consecuencias estructurales pueden ser explicadas a partir de cálculos 
computacionales usando el análisis NBO, los cuales sugieren que el átomo de cloro 
induce una disminución de la densidad electrónica en el orbital no enlazante del átomo de 
oxígeno con un aumento de la deslocalización de la densidad electrónica al anillo 
aromático cuyo resultado es un ligero acortamiento de los enlaces   C-O y C-C [95]. Sin 
embargo, las longitudes de enlace C1-C2 y C4-C5 son mayores en comparación con los 
derivados de 4-cloroxilenol [108] y p-clorofenol [78], indicando una baja tendencia a 
formar estructuras tipo quinoide al reducir la deslocalización de la densidad electrónica 
presumiblemente debido al efecto electrodonor de los grupos metilo en las posiciónes 3 y 
5. 
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Figura 65. Diagrama ORTEP de 3,3',5,5'-tetrametil-4,4'-dicloro-2,2'-{[(3aRS,7aRS)-
2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol 






O1—C6 1,3612 (17) C11—C11i 1,5132 (16) 
O1—H1 0,827 (17) C11—C12 1,5127 (17) 
N1—C9 1,4694 (15) C12—C13 1,5376 (18) 
N1—C10 1,4746 (10) C13—C13i 1,5341 (18) 
N1—C11 1,4691 (15) C2—C7 1,508 (2) 
C1—C2 1,4059 (19) C3—C4 1,394 (2) 
C1—C6 1,4026 (19) C4—C5 1,389 (2) 
C1—C9 1,5211 (19) C4—C8 1,503 (2) 
C2—C3 1,3945 (19) C5—C6 1,3923 (19) 
 
C6—O1—H1 106,8 (14) N1—C9—C1 111,10 (10) 
C9—N1—C10 112,95 (8) N1—C10—N1i 105,41 (8) 
C9—N1—C11 114,86 (9) N1—C11—C11i 100,00 (9) 
C10—N1—C11 105,20 (7) N1—C11—C12 116,90 (9) 
C2—C1—C6 119,11 (12) C11i—C11—C12 111,59 (10) 
C2—C1—C9 121,08 (12) C11—C12—C13 108,22 (10) 
C6—C1—C9 119,77 (12) C12—C13—C13i 113,08 (11) 
C1—C2—C3 118,31 (12) C5—C4—C8 119,71 (13) 
C1—C2—C7 121,47 (12) C4—C5—C6 121,47 (13) 
C3—C2—C7 120,20 (12) O1—C6—C1 122,83 (12) 
C2—C3—C4 123,46 (13) O1—C6—C5 116,63 (12) 
C3—C4—C5 117,04 (12) C1—C6—C5 120,53 (13) 
C3—C4—C8 123,25 (13)   
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4.2.2.2 Reacción entre el aminal VIII y 4-cloroxilenol 
 
La reacción entre el aminal VIII y 4-cloroxilenol se realizó con calentamiento entre 40- 
45°C con un tiempo de reacción de 13 h, usando la misma mezcla de disolventes que en 
el caso de los fenoles p-sustituídos. El producto obtenido fue separado por filtración 
simple y purificado por recristalización de metanol para ser caracterizado por 
espectroscopía IR y RMN 1H.  
 
 




El espectro IR del compuesto XXXIX (Figura 66) similar a su diastereoisómero XXXVIII 
evidencia la interacción tipo puente de hidrógeno intramolecular entre los grupos hidroxilo 
donores y los grupo amino aceptores como una banda ancha entre 3.400 y 2.200 cm-1. La 
banda correspondiente a la vibración de estiramiento C-O aparece en 1.280 cm-1 
desplazada a mayor frecuencia respecto al diastereoisómero XXXVIII lo cual sugiere una 
mayor fortaleza de las interacciones tipo puente de hidrógeno en el compuesto XXXIX. 

















































































Respecto al espectro RMN 1H del compuesto XXXIX (Figura 67), las señales tipo 
multiplete entre 1,30 y 2,00 ppm corresponde a los grupos metileno del anillo de 
ciclohexano con protones diasterotópicos. Los átomos de hidrógeno de los grupos metino 
quirales al encontrarse dentro del cono de desprotección del anillo de ciclohexano 
aparecen como una señal de doble doblete con constantes de acoplamiento de 14,0 Hz, 
lo que confirma una disposición 1-axial-3-ecuatorial de los grupos amino respecto al anillo 
de ciclohexano en una conformación de silla. Por otro lado, los átomos de hidrógeno 
bencílicos aparecen desplazados en 3,82 ppm y 3,85 ppm respecto al diastereoisómero 
XXXVIII, ambas señales con multiplicidad de doblete y constante de acoplamiento de 14,0 
Hz. Los átomos de hidrógeno aromáticos de los sistemas pentasustituídos aparecen como 
un singulete en 6,62 ppm, mientras que los átomos de hidrógeno fenólicos aparecen 
desplazados a campo bajo en 11,33 ppm, confirmando la presencia de interacciones tipo 
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4.2.2.3 Análisis comparativo de la reactividad de los aminales VII y VIII frente 
a 4-cloroxilenol 
 
La formación de los productos XXXVIII y XXXIX evidencian un comportamiento diferente 
de los aminales VII y VIII al observado para TATD V por reacción con 4-cloroxilenol, 
sugiriendo que ambas reacciones transcurren siguiendo los mecanismos propuestos para 
fenoles p-sustituídos (Esquemas 7 y 8) ya que ambos aminales son estables en medio 
básico y no conducen a la liberación de formaldehído como sucede para TATD V por 
efecto del fenol. Respecto a las condiciones de reacción, se evidencia como principal 
diferencia una mayor energía de activación para permitir la reacción del aminal VII con 4-
cloroxilenol que únicamente transcurre a 90 °C a diferencia de la reacción del aminal VIII 
que transcurre a 40 °C, ambas con porcentajes de rendimiento similares. De acuerdo a 
esto, se corrobora el comportamiento de dicho aminales frente a fenoles, demostrando 
que independiente del grado de sustitución del anillo aromático y en medida que existan 
posiciónes orto libres, la reacción de aminometilación se llevará a cabo hacia la formación 
de sistemas heterocíclicos tipo perhidrobenzimidazol, altamente influenciada por la 
interacción tipo puente de hidrógeno inicial entre los reactivos de partida y los efectos 
estereoelectrónicos previamente discutidos en cada uno de los aminales VII y VIII. 
 
4.2.3 Amoniaco y sales de amonio 
 
El amoniaco es un compuesto que se caracteriza por ser un N-nucleófilo, ampliamente 
usado en reacciones de sustitución nucleofílica y como precursor de diversos compuestos 
orgánicos nitrogenados. La estructura trimensional en fase gaseosa del amoniaco 
muestra que su átomo de nitrógeno es trivalente y lleva un par de electrones no 
compartidos con hibridación sp3 y geometría piramidal. Cada uno de los tres orbitales 
hibridos sp3 del átomo de nitrógeno se solapan con los orbitales de 1s de los átomos de 
hidrógeno mientras que el cuarto orbital del nitrógeno no enlazante es el responsable de 
su comportamiento básico y nucleofílico (Figura 68).  
 




Figura 68. Representación tridimensional de HOMO y LUMO del amoniaco. 
  
En solución acuosa, el amoniaco reacciona con el agua hacia la formación de hidróxido 
de amonio con un pKb de 4,74, compuesto responsable de la basicidad de estas 
soluciones diluidas en medio acuoso: 





En Química Orgánica, la existencia de iones amonio es importante y su estabilidad es 
interesante para comprender el comportamiento ácido-base de aminas y la formación de 
interacciones intermoleculares entre estos compuestos. La estabilidad de cationes amonio 
sustituídos R1R2R3NH
+ es mayor respecto a la del ion amonio, lo cual permite afirmar que 
el comportamiento básico de las aminas es más fuerte respecto al comportamiento del 
amoniaco en soluciones acuosas. Por lo tanto es de esperar que estas condiciones, el ion 
amonio pueda interactuar con aminas hacia la formación de iones amonio sustituídos y la 
liberación de amoniaco en el medio de reacción, el cual dependiendo del tipo de sustratos 
involucrados podrá establecer interacciones intermoleculares las cuales tienden a la 
activación de sitios electrofílicos para la formación de enlaces electrófilo-nitrógeno con el 
ataque nucleofílico del amoniaco. Este comportamiento es determinante en la reacción de 
aminales cíclicos e hidróxido de amonio de acuerdo a los resultados obtenidos por Rivera 
y colaboradores en el estudio sistemático de la reacción del aminal TATD V [109,110], 
donde se evidencia un efecto activante por transferencia de protón del ion amonio sobre 
el aminal V con una mayor activación de los grupos metileno aminálicos por polarización 
del enlace C-N. Esta reacción condujo a la formación del aminal 1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13.8]undecano (TATU) LXV, cuya estructura química podría 
GAPHOMO-LUMO = 201 kCal/mol 
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Figura 69. Estructura de aminales cíclicos tipo adamanzano. 
 
El aminal cíclico 1,3,6,8-tetraazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano (TATU) LXIII puede ser 
obtenido únicamente por la reacción de TATD V con hidróxido de amonio en bajos 
rendimientos, sin embargo Nuñez en su Tesis Doctoral [111] demostró que a partir de 
fluoruro de amonio a temperatura ambiente se lograba conversión completa del aminal V. 
El aumento en el porcentaje de rendimiento cuando es usado fluoruro de amonio es 
explicado a partir del carácter básico y nucleofílico del contraion presente en el medio 
respecto al ion amonio, en este caso el ion fluoruro (pkb 10,55), el cual es un mal 
nucleófilo pero su carácter básico aunque bajo, es suficiente para hacerlo un agente 
moderador de pH por la formación de ácido fluorhídrico (HF), de acuerdo al equilibrio 
químico: 
F
- + OH2 FH + OH
-
 
Este efecto no ocurre en el caso del cloruro de amonio, donde el ion cloruro corresponde 
a la base conjugada del ácido fuerte HCl. En ese sentido, la presencia del ion fluoruro 
tiende a aumentar la nucleofília del amoniaco por la inicial formación de puente de 
hidrógeno con el mismo y procesos de equilibrio de transferencia de protón que permiten 
aumentar la concentración de amoniaco y disminuir la concentración de ion amonio. 
Además, se espera un equilibrio ácido-base entre estas especies ácidas con el respectivo 
aminal cíclico V en un proceso de transferencia de protón que aumenta su 
comportamiento electrofílico. En medida que el ion fluoruro esté en el medio de reacción, 
este proceso de transferencia de protón estará favorecido y a su vez la reacción con el 
amoniaco. Teniendo en cuenta los antecedentes observados para la reacción de TATD V, 
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el aminal VII se hizo reaccionar inicialmente con hidróxido de amonio en etanol durante 30 
h, obteniendo como producto en mezcla racémica (2R,7R)- y (2S,7S)-1,8,10,12-
tetraazatetraciclo[8.3.1.1.8,1202,7]pentadecano XL con recuperación del aminal de partida 
VII en un 50%. Debido a esto, las reacciones con cloruro de amonio y fluoruro de amonio 
fueron llevadas a cabo en las mismas condiciones, obteniendo al aminal XL en 
porcentajes de rendimiento del 75% y 85% respectivamente, con conversión completa del 
aminal VII. La elucidación estructural del aminal XL fue llevada a cabo usando métodos 
espectroscópicos como IR, experimentos uni- y bidimensionales de RMN, espectrometría 
de masas y difracción de rayos X, los cuales son discutidos a continuación. 
 
Figura 70. Espectro FT-IR de (2RS,7RS)-1,8,10,12-tetrazatetraciclo 
[8.3.1.1.8,1202,7]pentadecano XL. 
 
El espectro IR (Figura 70) se caracteriza por presentar dos bandas intensas en 2.927 cm-1 
y 2.855 cm-1 correspondientes a las vibraciones de estiramiento C-H de grupo metileno y 
metino dentro del sistema tetracíclico de XL. En la región comprendida entre 1.500-900 
cm-1 ser observan las bandas de alta intensidad correspondientes a las vibraciones de 
flexion fuera de plano y dentro de plano de los grupos metileno (1.450-1.350 cm-1) y los 
estiramientos de los enlaces C-N que permiten corroborar la funcionalidad amina terciaria 
en sistemas cíclicos (1.250-900 cm-1) [72,73]. 
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Figura 71. Numeración de los átomos relevante a la discusión de los espectros RMN 
del compuesto XL. 
 
Por otro lado, a partir del análisis del espectro de RMN 13C (Figura 72), se establece la 
presencia de dos señales: una en 26,2 ppm asignada a los dos átomos equivalentes C4 y 
C5 y la segunda en 34,0 ppm asignada a los dos átomos equivalentes C3 y C6 
correspondientes a los grupos metileno en el anillo de ciclohexano. La señal a 72,9 ppm 
es asignada a los carbonos quirales C2 y C7. La asignación de las señales de los 
carbonos metilenos tipo N–CH2–N a campo alto en 65,5 ppm, 75,1 ppm y 78,2 ppm, esta 
basada en el análisis de experimentos bidimensionales COSY, HMQC y HMBC (Figuras 
74, 75 y 76).  
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Figura 72. Espectro RMN 13C de (2RS,7RS)-1,8,10,12-tetrazatetraciclo 
[8.3.1.1.8,1202,7]pentadecano XL. 
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El espectro RMN 1H (Figura 73) mostró que los protones metilénicos tipo N–CH2–N son 
diasterotópicos, presumiblemente debido a la presencia de los átomos de carbono 
quirales marcados como C2 y C7. Se observan cuatro señales en 3,81 ppm, 3,99 ppm, 
4,36 ppm y 4,54 ppm asignados a los protones Ha-13 y Ha-9, Ha-1` y Ha-2`, H-11 y Hb-9 
y Hb-13 respectivamente (el análisis del experimento de HMQC permitió establecer la 
correlación de los protones Ha-9 y Hb-9 con la señal en 78,2 ppm del átomo C4, así como 
la correlación de los protones Ha-1` y Hb-1` con la señal en 65,5 ppm del átomo C5); las 
cuales aparecen como un doble doblete (dd) debido al acoplamiento geminal con valores 
de constante alrededor de 14,0 Hz entre los protones diasterotópicos y un acoplamiento 
tipo W con valores de constante alrededor de 1,0 Hz entre cada protón y el único protón 
homotópico en 4,36 ppm, señal que aparece como un singlete asignado a los átomos H-
11 en el grupo metilénico tipo N–CH2–N (se observa la correlación entre los protones H-11 
protones y la señal a 75,1 ppm del átomo C11). Aunque este efecto de acoplamiento tipo 
W no es claramente evidenciado en esta señal, la cual debería aparecer como un 
multiplete, es observado como un singlete ancho con un acoplamiento sin resolver. El 
experimento bidimensional COSY (Figura 74) permitió confirmar los acoplamientos 
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Figura 75. Experimento bidimensional HMQC del compuesto XL. 
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Por medio de la técnica HR-ESI-MS se confirmó la estructura propuesta para el 
compuesto XL a partir de la señal correspondiente a la relación m/z de 209.1756 de 
intensidad 100,00 % del espectro de masas (Anexo 90), que corresponde a la fórmula 
molecular C11H21N4 para un ion [M+H]
+. Además, con el objetivo de conocer la incidencia 
del anillo de ciclohexano fusionado en la estructura molecular de este compuesto, varios 
ensayos de recristalización fueron llevados a cabo para obtener monocristales para su 
respectivo análisis por difracción de rayos X, el cual confirmó la estructura esperada 
(Figura 77), pero también reveló que la red cristalina esta constituida del par de 
enantiómeros en mezcla racémica (2R,7R)- y (2S,7S)-1,8,10,12-tetrazatetraciclo 
[8.3.1.1.8,1202,7]pentadecano XL (Anexo 89). 
 
Figura 77. Estructura molecular del enantiómero (2R,7R)-XL. Los elipsoides de 
desplazamiento son dibujados con un 50% de probabilidad. 
La red cristalina del compuesto XL muestra que las moléculas de cada enantiómero están 
ligadas por puentes de hidrógeno intermoleculares entre los átomos de nitrógeno y 
moléculas de agua, formando una red tridimensional por interacción con el fragmento 
diamina (Figura 78). Las moléculas de agua y el aminal XL están unidos alternadamente. 
Las interacciones tipo puente de hidrógeno entre la molécula de agua y los grupos amino 
terciarios juegan un papel significativo en la estabilidad de la red cristalina, por lo que 
estas interacciones involucran dos tipos diferentes de átomos de nitrógeno con distinto 
carácter sp3 de acuerdo a los valores de ángulos de enlace alrededor de los átomos de 
nitrógeno mencionados (los átomos N1 y N2 están distorsionados de su geometría 
tetraédrica normal [∑α≈340º], mientras que los ángulos de enlace alrededor de los átomos 
Discusión de resultados 195
 
N3 y N6 tienen un mayor carácter sp3 [∑α≈330º]). De acuerdo a las longitudes de enlace 
O-H (0,86(2) Å y 0,84(5) Å) y las distancias N•••O (2,901(5) Å y 2,891(6) Å), se concluye 
que la fuerza de la interacción tipo puente de hidrógeno es similar en ambos casos y que 
estas son responsables de las estabilidad de las cadenas en el empaquetamiento 
cristalino. Estos resultados muestran un nuevo ejemplo de la formación de hidratos en 
aminales, los cuales son de particular interés en el estudio morfológico de agua y su 
aplicación como bloques constructores en polímeros de coordinación debido a su 
comportamiento como ligandos [112,113]. En relación con la estructura molecular, los 
valores de ángulos de enlace intraanulares C–C–C  están en el rango de 113,6(6)° a 
117,4(6)° y el ángulo de torsión en el fragmento 1,2 diamina N1-C1-C12-N2 evidencia una 
conformación distorsionada de silla en el anillo de ciclohexano (Anexo 89). Estos 
resultados sugieren que la estructura molecular de XL esta altamente tensionada y no es 
posible para el anillo de ciclohexano interconvertirse en otra conformación de silla.  
 
Figura 78. Interacciones tipo puente de hidrógeno entre las moléculas de agua y.los 
enantiómeros (2R,7R)- y (2S,7S)-XL. 
 
La formación de la mezcla racémica (2R,7R)- y (2S,7S)-XL por reacción entre el aminal 
VII y sales de amonio puede ser explicada a partir del mecanismo de reacción propuesto 
por Rivera y colaboradores [110] a partir de estudios de detección de intermediarios de 
reacción por RMN, quienes concluyen que el aminal TATD V se somete a una reacción de 
reciclación bajo la acción de la sal de amonio (NH4F) como resultado de la transformación 
de sistema cíclico a intermediarios de cadena abierta inestables que sufren 
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subsecuentemente reordenamientos moleculares con reacciones químicas asociadas 
como cambio en la secuencia de enlace. En ese sentido, es de esperarse el mismo 
comportamiento para el aminal VI, de tal forma que se propone el mecanismo de reacción 
del esquema 12, en el cual el paso inicial corresponde a la protonación del aminal VII en 
un equilibrio ácido-base con el fluoruro de amonio, liberando amoniaco en el medio de 
reacción, el cual realizará un ataque nucleofílico sobre el carbono metilénico electrofílico 
hacia la formación del intermediario (2R,7R,11S,16S)-1,8,10,17-tetrazatetraciclo 
[8.8.1.0.2,7011,16]nonadeciliden-17-metilenamonio LXVII en un proceso espontáneo de 
acuerdo al valor de ∆G° calculado de -35,09 kCal/mol. Este último presenta en su 
estructura un ion amonio terminal de cadena abierta el cual libera dicho protón al medio 
de reacción activando una nueva posición electrofílica situada en el carbono metilénico 
puente entre los átomos de nitrógeno unidos a centros quirales R y S en cada uno de los 
anillos de ciclohexano. Este carbono metilénico sufre el ataque del grupo amino terciario 
por medio de una reacción intramolecular de ciclación 5-exo-tet formándose el catión 
intermediario (2R,7R)-1-metilenamino-8,10-diazatriciclo[6.3.1.02,7]dodeciliden-10-[(1S,2S)-
2-aminociclo- hexiliden]-1-amonio LXVIII inestable (∆G° calculado de 65,80 kCal/mol), que 
tiene dos opciones: liberar en el medio de reacción al ion metileniminio que explica la 
formación de HMTA VI y al compuesto (2R,7R)-1,8,10-triazatriciclo[6.3.1.02,7]dodeciliden-
10-[(1S,2S)-2-aminociclohexiliden]-1-amonio LXIX como producto colateral en un 
equilibrio químico con ∆G° calculado de 36,41 kCal/mol; ó sufrir un rearreglo 
intramolecular por ataque del grupo amino primario al carbono metilénico adyacente al ion 
amonio que promueve la formación del intermediario (1S,3aR,7aR)-1-(((3aS,7aS)-3-
(aminometilen)octahidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metilen)octahidro-1H-benzo[d]-1-imida- 
zolinio LXX, que esta favorecido termodinámicamente y que a su vez experimenta una 
ciclación intramolecular tipo 6-exo-tet tras el ataque del grupo amino primario terminal, 
liberando perhidrobenzimidazol LII al medio de reacción y formando el intermediario 
(2R,7R)-1,8-diazatriciclo[6.3.1.02,7]dodeciliden-10-amonio LXXI con ∆G° calculado de        
-29,76 kCal/mol. Dos moléculas de este intermediario reaccionarán entre sí hacia la 
formación del catión intermediario LXXII (∆G° calculado de 65,09 kCal/mol), el cual 
experimenta un nuevo rearreglo intramolecular hacia la formación del intermediario LXXIII 
en un equilibrio químico con ∆G° calculado de 5,35 kCal/mol, el cual finalmente por 
migración de un protón al fragmento perhidrobenzimidazolidino y un ataque nucleofílico 
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del grupo amino primario sobre el metileno activo adyacente al catión amonio permite la 















































































































Para la reacción del aminal VIII con hidróxido de amonio y sales de amonio se usó la 
misma metodología que para el caso del aminal VII. Sin embargo, en todos los casos 
siempre se obtuvo HMTA VI y resinas insolubles que no fueron caracterizadas. Esta 
tendencia del aminal VIII a formar productos poliméricos por reacción con las sales de 
amonio puede ser explicada a partir del cálculo computacional del catión correspondiente 
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al aminal VIII tras el proceso de transferencia de protón con el ion amonio (VIII-H+). La 
estructura optimizada del ion VIII-H+ es más inestable que el aminal VIII en 240 kCal/mol, 
debido a la pérdida de las interacciones estereoelectrónicas tipo σ las cuales estabilizan el 
sistema cíclico de VIII, como puede observarse en la representación tridimensional del 
HOMO (Figura 79) que sugiere la disposición espacial de los pares no enlazantes 
remanentes fuera del sistema cíclico del ion VIII-H+, libres de solapamientos orbitálicos 
dentro de la molécula y una piramidalización del átomo de nitrógeno directamente unido al 
átomo de hidrógeno en el ion amonio.  
 
 




Figura 80. Estructura optimizada del ion VIII-H+ usando el método DFT B3LYP al 
nivel 6-31G(d,p). 
 
La inestabilidad evidenciada en el cálculo de la energía del ion VIII-H+ se ve reflejada en 
los parámetros geométricos de la estructura optimizada, en donde se evidencia una 
elongación de los enlaces C-N del los grupos metileno aminálicos por efecto de la 
VIII         VIII-H+ 
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polarización del ion amonio. Además, se observa una disminución en los valores de los 
ángulos de enlace aminálicos respecto al aminal de partida, lo que sugiere una tendencia 
a una geometría tetraédrica por cambio de una disposición planar de los anillos de 
ciclohexano fusionados a una conformación tipo “bote” con ángulos de enlace C-C-C 
entre 109° y 112 °. 
 
 Tabla 26. Parámetros geométricos calculados de la estructura molecular del ion 
VIII-H+ frente al aminal VIII (longitudes de enlace en Å y los ángulos de enlace en °). 
Parámetro VIII-H+ VIII 
Calculado Experimental Calculado 
N1-C18 1,603 1,453(10) 1,462 
N17-C18 1,399 1,457(10) 1,460 
N8-C19 1,460 1,458(8) 1,459 
N17-C19 1,478 1,468(7) 1,455 
N1-C20 1,589 1,458(8) 1,467 
N10-C20 1,410 1,458(8) 1,462 
N8-C9 1,460 1,457(10) 1,465 
N10-C9 1,472 1,453(10) 1,459 
N1-C18-N17 115,7 120,0(3) 116,11 
N8-C19-N17 116,0 120,4(7) 116,09 
N1-C20-N10 116,2 119,9(9) 115,72 
N8-C9-N10 115,6 120,3(7) 115,67 
 
Estas características estructurales determinadas a partir de cálculos computacionales del 
ion VIII-H+ permiten explicar la formación de resinas poliméricas en lugar del aminal 
análogo a XL, las cuales deben ser obtenidas a partir de esta especie altamente reactiva 
con tensiones anulares que no son disipadas por la inexistencia de interacciones 
estereoelectrónicas estabilizantes σ entre los pares no enlazantes. Este ion sufrirá 
reacción de hidrólisis en el medio ligeramente ácido con liberación de formaldehído, 




El benzotriazol pertenece a una familia de sistemas heterocíclicos que se caracterizan por 
tener un anillo de seis miembros fusionado a un anillo de cinco miembros, el cual ha sido 
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ampliamente usado en la síntesis de diversas moléculas orgánicas como auxiliar sintético 
[114]. Este compuesto se caracteriza por ser soluble en etanol, benceno, tolueno, 
cloroformo, DMF y poco soluble en agua, sin embargo es altamente soluble en soluciones 
básicas ya que es un ácido de fuerza apreciable con un valor de pka de 8,2. Además, sus 
propiedades termodinámicas han sido objeto de estudio principalmente por su 
comportamiento en diferentes disolventes en los cuales ha sido demostrada la existencia 










Figura 81. Equilibrio entre los tautómeros de benzotriazol. 
 
Estudios de difracción de rayos X han demostrado que 1H-benzotriazol es el único 
isómero estable en el estado sólido [115]. Por otro lado, diversos cálculos 
computacionales usando el método ab-initio y DFT han demostrado mayor estabilidad del 
tautómero 1H-benzotriazol en fase gaseosa, con una diferencia respecto al tautómero 2H-
benzotriazol alrededor de 3,00 kcal /mol [116]. Además, varias investigaciones han 
buscado encontrar una correlación de estos cálculos de estabilidad y resultados 
experimentales obtenidos por técnicas espectroscópicas, demostrando la predominancia 
de 1H-benzotriazol en el equilibrio tautomérico en el cual la especie 2H-benzotriazol se 
encuentra en menor concentración [117]. Es sabido que la interacción de un soluto con un 
disolvente conduce a una polarización electrónica que conduce a un aumento del 
momento dipolar del soluto. El aumento del momento dipolar del 1H-benzotriazol es 
evidente en el tautómero 1H-benzotriazol, siendo este último más estable en disolventes 
polares, lo cual ha sido demostrado a partir de experimentos de espectroscopia UV-Vis en 
diferentes disolventes [118]. 
 
La representación tridimensional del HOMO del isómero 1H-benzotriazol evidencia la 
superposición de los orbitales atómicos pz dentro del sistema π aromático localizada en 
los átomos de carbono C4, C5 (solapamiento en fase) y los carbonos C6, C6a 
(solapamiento en fase) en el anillo bencénico y principalmente en el anillo heterocíclico 
triazolidino sobre los átomos de nitrógeno N1 y N3 con presencia de orbitales pz fuera de 
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fase. La representación tridimensional del HOMO del isómero 2H-benzotriazol es similar 
la observada para el isómero 1H-benzotriazol, sin embargo el valor de energía de HOMO 
calculado es menor en comparación con el calculado para el isómero 1H-benzotriazol, lo 
cual en primera instancia evidencia una mayor tendencia a reaccionar con electrófilos por 
parte del isómero 2H-benzotriazol, comportamiento que esta desfavorecido por una mayor 
concentración en solución del isómero 1H-benzotriazol que es termodinámicamente más 
estable. De acuerdo a esto, en esta Tesis Doctoral se hizo el estudio de la reactividad de 
los aminales cíclicos VII y VIII frente a benzotriazol, evaluando la incidencia de la 
estereoquímica de cada aminal en el transcurso de la reacción y la posible formación de 
diferentes isómeros por la presencia del mencionado equilibrio tautomérico. 
 
Figura 82. Representación tridimensional del HOMO de los tautómeros del 
benzotriazol. 
 
4.2.4.1 Reacción entre el aminal VII y benzotriazol 
 
Para la reacción entre el aminal VII y benzotriazol se siguió la metodología del grupo de 
investigación de Sintesis de Heterociclos previamente establecida para la reacción de 
este nucleófilo con el aminal TATD V [119]. Contrario a lo observado en la reacción con 
fenoles p-sustituídos (sección 4.2.1.1), la reacción procedió a una temperatura entre 40-
45 °C con un tiempo de reacción óptimo de 20 h. Este cambio en los parámetros cinéticos 
de la reacción puede ser entendida considerando un mayor comportamiento nucleofílico 
del benzotriazol respecto a los compuestos fenólicos estudiados. El producto obtenido fue 
caracterizado usando experimentos unidimensionales de RMN, siendo identificado como 
una mezcla racémica de los enantiómeros de configuraciones (3aRS,7aRS) y (3aS,7aS) 
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El análisis de los espectros de RMN 1H y 13C se hizo considerando la proporción de los 
isómeros de posición de los compuestos XLI y los valores de desplazamiento químico 
para los átomos de hidrógeno tipo metileno y metino fueron estimados a partir del cálculo 
de los mismos usando las reglas de Shoolery modificadas (ecuaciones 1 y 2), los cuales 
se presentan en la figura 83. Se debe resaltar que este tipo de cálculos no permite hacer 
distinción entre cada uno de los isómeros de posición formados para el compuesto XLI ya 
que involucran el efecto de grupos considerando efectos inductivos de diferentes grupos 
respecto a la densidad electrónica local de cada uno de los átomos de hidrógeno. 
 
























Figura 83. Cálculo de los desplazamientos químicos esperados para los grupos 
metileno y metino de XLI y XLII. 
 
En el espectro de RMN 1H del compuesto XLI (Figura 84), los átomos de hidrógeno de los 
grupos metileno dentro del anillo de ciclohexano (H-4, H-5, H-6, H-7) corresponden a las 
señales entre 1,25 ppm y 2,20 ppm que aparecen como multipletes, resultado que esta de 
acuerdo a los cálculos de desplazamiento químico llevados a cabo para esta molécula 
(Figura 83). La complejidad en la multiplicidad de las mencionadas señales es debida a la 
presencia de centro quirales que hacen de estos átomos de hidrógeno diastereotópicos 
con acoplamientos vecinales y geminales. Además, no se observa una correlación entre 
la integral de cada una de estas señales y la cantidad esperada para átomos de 
hidrógeno del anillo de ciclohexano, lo cual a primera vista resulta inesperado. Sin 
embargo, considerando el equilibrio tautomérico del benzotriazol mencionado 
anteriormente, era de esperar la formación de los tres isómeros 1,1`-, 1,2`- y 2,2`-XLI 
como productos de aminometilación en la posición 1 y/ó 2 del anillo triazolidino, los cuales 
debido a la equivalencia química y magnética de los átomos de hidrógeno en el anillo de 
ciclohexano presentan sus señales correspondientes en valores de desplazamiento 
químico cercanos con superposición de las mismas, razón por la cual no es posible hacer 
el cálculo de las constantes de acoplamiento esperadas. La señal que aparece en 2,40 
ppm fue asignada a los correspondientes grupos metino del anillo de ciclohexano (H-3a, 
X α β γ 
-R 0,0 0,0 0,0 
-N(R)2 1,5 0,2 0,1 
-Ar 1,4 0,4 0,1 
 
 a b c d e 
 1,2 1,2 1,5 1,2 1,2 
-R --- --- +0,0 +0,0 +0,0 
-N(R)2 +2(1,5) +1,5 +1,5 --- +0.1 




4,2 4,2 3,0 1,3 1,3 
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H-7a) de cada uno de los mencionados isómeros, con un ∆δ de 0,60 ppm respecto al 
valor calculado para dichos átomos de hidrógeno, diferencia que es posible explicar a 
partir de la disposición α,β-diaxial de los hidrógenos tipo metino en la conformación de 
silla de estos isómeros similar a lo observado para los compuestos IX-XX. 
 
 




Por otro lado, se evidencian tres señales entre 3,70 y 4,50 ppm, las cuales aparecen así: 
un singulete en 4,03 ppm, dos dobletes que acoplan entre sí con constante geminal de 4,4 
Hz en 4,08 ppm y 4,25 ppm, y un singulete en 4,31 ppm; señales que pueden ser 
asignadas a los átomos de hidrógeno aminálicos (H-2) de cada uno de los isómeros del 
compuesto XLI. De acuerdo a esto, la señal singulete que aparece desplazada a campo 
alto respecto a las demás señales mencionadas corresponde al isómero mayoritario 1,1`-
XLI  presente en un 69% en la muestra analizada. Por otro lado, las dos señales doblete 
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de la muestra y finalmente la señal singulete a campo alto correspondiente a los átomos 
de hidrógeno aminálicos del isómero minoritario 2,2`-XLI en un 2 % de composición. El 
porcentaje de cada uno de los isómeros en solución para el compuesto XLI fue 
determinado a partir de los valores de área bajo la curva de las mencionadas señales.  
 
 




Tabla 27. Valores de cargas de Mulliken de los átomos de carbono calculados para 
cada uno de los isómeros 1,1'- 1,2'- y 2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-
1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}bis-1H-benzotriazol XLI. 
 1,1`-XLI 1,2`-XLI 2,2`-XLI 
C2 -0,070 -0,057 -0,031 
C3a -0,039 -0,022 -0,010 
C4 -0,441 -0,392 -0,378 
C5 -0,423 -0,373 -0,372 
C6 -0,422 -0,373 -0,371 
C7 -0,429 -0,373 -0,384 
C7a -0,021 -0,009 -0,005 
Btz-CH2-N1 -0,053 -0,003 0,005 
Btz-CH2-N2 -0,045 0,010 0,038 
 
La diferencia en el desplazamiento químico de las señales correspondientes a los átomos 
de hidrógeno H-2 en el isómero 1,1`-XLI respecto a lo observado para el isómero 2,2`-XLI 
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se explica considerando mayor protección magnética del isómero 1,1`-XLI, lo cual puede 
ser evidenciado en las isosuperficies de densidad electrónica de cada una de estas 
moléculas (Figura 86) y los valores de cargas de Mulliken de los átomos de carbono 
calculadas por el método DFT B3LYP al nivel 6-31G(d,p) (tabla 27), que demuestran una 
mayor densidad electrónica local para los átomos de hidrógeno H-2 en el isómero 1,1`-XLI 
con una diferencia de 0,040 unidades de carga respecto al isómero 2,2`-XLI, el cual 
adicionalmente presenta un efecto de desprotección por anisotropía diamagnética sobre 
estos átomos de hidrógeno espacialmente cercanos a los grupos benzotriazolilo, 
fenómeno que es generado por la resonancia del enlace doble del anillo heterocíclico que 
no se observa para el isómero 1,1`-XLI. Estas observaciones se confirman a partir de la 
señales entre 5,00 ppm y 6,00 ppm, que aparecen como seis dobletes solapados 
correspondientes a los átomos de hidrógeno sobre carbono metileno tipo N-CH2-Btz, con 
valores de constante de acoplamiento geminal entre 10,0 y 14,0 Hz. El valor de 
desplazamiento químico de estas señales es mayor respecto al valor calculado a partir de 
las reglas de Shoolery modificadas por Beauchamp y Marquez para metilenos y metinos 
(Figura 83) [74], debido principalmente a efectos de desprotección generados por la 
presencia de dobles enlaces en los anillos heterocíclicos de benzotriazol que no son 
considerados en este método de cálculo de desplazamiento químico. Los átomos de 
hidrógeno del fragmento Btz-CH2-N son diastereotópicos en todos los isómeros debido a 
la conformación rígida que adoptan los anillos de benzotriazol y principalmente por la 
presencia de dos centros quirales de configuración absoluta (R,R)- ó (S,S)-XLI, ya que 
considerando la estructura optimizada de cada uno de los isómeros mencionados (Figura 
85), similar a lo observado para los compuestos IX-XX, estos átomos de hidrógeno se 
encuentran en las disposiciónes espaciales +syn-clinal y anti-periplanar respecto a los 
pares electrónicos no enlazantes de los átomos de nitrógeno. Las señales arriba de 6,00 
ppm definen la parte aromática de la molécula y el tipo de sustitución en el anillo de 
acuerdo a la multiplicidad e integración de sus señales. Por la presencia de tres isómeros 
en solución, la complejidad de estas señales es notable en su multiplicidad y 
solapamiento de las mismas, sin embargo pueden identificarse sistemas de acoplamiento 












El espectro RMN 13C (Figura 87) se caracteriza por presentar únicamente tres grupos de 
once señales con diferentes desplazamientos químicos, correspondientes a todos los 
átomos de carbono de los isómeros de XLI. Entre 20,0 ppm y 75,0 ppm se evidencia las 
señales correspondientes a los átomos de carbono tipo alifático del anillo de ciclohexano 
mientras que las señales restantes aparecen arriba de 100,0 ppm y corresponden a los 
átomos de carbono aromáticos de los grupos benzotriazolilo. Las señales en 20,0 y 30,0 
ppm que aparecen desplazadas a campo alto del espectro fueron asignadas a los átomos 
de carbono C5, C6 y C4, C7 del anillo de ciclohexano mientras que las señales alrededor 
62,0 ppm pueden ser asignadas a los átomos de carbono C2 del anillo imidazolidino, 
mientras que los átomos de carbono tipo N-CH2-Btz pueden ser asignados a las señales 
alrededor de 69,7 ppm. Los átomos de carbono de los anillos aromáticos aparecen arriba 
de 100,0 ppm.  
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La estructura molecular de compuestos derivados de benzotriazol ha sido estudiada en el 
grupo de Síntesis de Heterociclos usando aminales cíclicos como precursores. Dentro de 
las investigaciones relacionadas con este tipo de moléculas, sobresale la separación del 
isómero 1,1`-XLI por recristalización con etanol, que condujo a la obtención de 
monocristales para análisis por difracción de rayos X [120]. La estructura molecular del 
isómero 1,1`-XLI obtenida por Rivera y colaboradores, revela la presencia de un anillo de 
ciclohexano en una conformación de silla, fusionado a un anillo heterocíclico de cinco 
miembros que adopta una conformación de “sobre retorcido” similar a lo observado para 
los compuestos IX-XX. Los anillos terminales de benzotriazol están orientados con 
ángulos diedros de 74,66 (8)° y 84,18 (8)° respecto al plano que contiene al anillo 
heterocíclico central, mientras que el ángulo diedro entre los dos anillos de benzotriazol es 
de 30,80 (9) °. Por otro lado, las longitudes y ángulos de enlace están dentro de los 
valores normales para esta clase de compuestos, sin embargo llama la atención la 
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involucra la interacción de un par electrónico no enlazado y un enlace sigma antienlazante 
(σ*) [121], del tipo n(N)→σ*(C—N), notable en los valores de longitudes de enlace N6-C15 
[1,476 (2) Å] y C15-N5 [1,433 (2)] que revelan la elongación-acortamiento de los mismos, 
acompañado de la desviación de los valores de ángulos de enlace C8-N5-C14 de 106,11 
(13)°, C8-N5-C15 = 115,53 (13)° y C14-N5-C15 de 118,03 (14)°, este último mostrando un 
mayor carácter sp2. Respecto a las interacciones intermoleculares que estabilizan el 
empaquetamiento cristalino sobresalen los puentes de hidrógeno intermoleculares del tipo 
C7—H7B•••N1, que involucran la interacción de un átomo de hidrógeno del grupo aminal 
N-CH2-N y un átomo de nitrógeno del anillo de benzotriazol de una molécula vecina; junto 
a las interacciones intermoleculares débiles tipo C15—H15B•••N. 
 
Figura 88. Diagrama ORTEP del compuesto XL (50% de probabilidad de los 
elipsoides) [120]. 
 
Estos resultados sugieren que la isomería trans del compuesto 1,1`-XLI determina la 
orientación de los grupos benzotriazolilo y puede ser responsable de la disposición anti-
periplanar de los pares no enlazantes de los grupos amino del anillo de cinco miembros, 
que establecen la interacción de efecto anomérico mostrada para este compuesto. De 
acuerdo a esto, la presencia de un anillo de ciclohexano sería determinante en la 
estabilización de la estructura molecular del compuesto 1,1`-XLI. Para establecer el efecto 
de este anillo, fueron llevados a cabo ensayos de cristalización del compuesto 1,1'-
[imidazolidin-1,3-diilbis(metilen)]bis(1H-benzotriazol), análogo a XLI que puede ser 
obtenido a partir del aminal TATD V [122]. Los monocristales obtenidos fueron analizados 
por difracción de rayos X  y sus resultados (Figura 89), demuestran la presencia del efecto 
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anomérico evidente en las longitudes de enlace C11—N6 [1,484 (2) Å] y  N2—C11 [1,433 
(2) Å], con elongación del enlace C11-N6 respecto a la longitud de enlace esperada de 
1,469 Å [123]. Similar a lo observado para el compuesto 1,1`-XLI, la suma de los ángulos 
de enlace alrededor del átomo N2 (Σα =339,43 (13)°) demuestra una tendencia a 
planaridad en la geometría del mismo, alejándose de una geometría tetrahédrica normal 
para un anillo de cinco miembros [124]. El anillo imidazolidino adopta una conformación 
“sobre” diferente al compuesto 1,1`-XLI, con ángulos de enlace endocíclicos entre 103,06 
(13) ° y 106,55 (13)°, y una geometría planar en el fragmento N-C-C-N en una evidente 
conformación +syn-periplanar con ángulo de torsión N2-C2-C3-N1 de 3,05 (17) °. Los 
grupos benzotriazolilo tienen una disposición anti-periplanar respecto al anillo 
imidazolidino, la cual es preferida debido a que los pares libres del nitrógeno están 
orientados anti-axial para evitar repulsiones electrónicas. Este resultado demuestra que el 
anillo de ciclohexano con isomería trans en la funcionalidad 1,2-diamina no es 
determinante en la formación de interacciones estereoelectrónicas tipo efecto anomérico. 
 
Figura 89. Diagrama ORTEP del compuesto 1,1'-[imidazolidin-1,3-diilbis 
(metilen)]bis(1H-benzotriazol) (50% de probabilidad de los elipsoides) [122]. 
 
Como se mencionó con anterioridad, la reacción entre el aminal VII y benzotriazol 
requiere condiciones más suaves respecto a lo observado para fenoles p-sustituídos. 
Para entender este comportamiento es necesario considerar la nucleofília del benzotriazol 
desde el punto de vista de la diferencia de energía entre HOMO y LUMO de los 
precursores, pero principalmente el efecto de la interacción tipo puente de hidrógeno entre 
el aminal VII y benzotriazol. Para esto, se hicieron cálculos computacionales usando el 
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método DFT B3LYP al nivel 6-31G(d,p) de los posibles aductos entre el aminal 




Figura 90. Efecto de la interacción tipo puente de hidrógeno entre VII y los 
tautómeros 1H- y 2H-benzotriazol.  
 
La interacción puente de hidrógeno entre los tautómeros de benzotriazol y el aminal VII 
hacia la obtención de aductos en relación 1:1, favorece la reacción de aminometilación del 
anillo heterocíclico ya que el valor de energía del LUMO del aminal VII disminuye en 5,21 
kCal/mol para el aducto con el tautómero 1H-benzotriazol y 2,66 kCal/mol para el aducto 
con el tautómero 2H-benzotriazol, resultados que evidencian una estabilización de dicho 
orbital molecular por la interacción puente de hidrógeno intermolecular. Esta interacción 
tiene como resultado una considerable disminución en el valor de GAP HOMO-LUMO de 
las reacciones del aminal VII con los mencionados tautómeros. La fuerza del puente de 
hidrógeno para cada uno de los aductos fue calculada como la diferencia entre los valores 
de energía de los mismos y la suma de la energía de los reactivos de partida, mostrando 
que el puente de hidrógeno del aminal VII con 1H-benzotriazol es de 17,46 kCal/mol y el 
puente de hidrógeno del aminal VII con 2H-benzotriazol es de 24,91 kCal/mol. Respecto 
al mecanismo de reacción, se propone un comportamiento similar al propuesto para la 
reacción con fenoles p-sustituídos (Esquema 6). Los diagramas de avance de reacción 
correspondientes a la formación de cada uno de los isómeros 1,1'- 1,2'- y 2,2'-
{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}bis-
1H-benzotriazol XLI se muestran en la figura 91 y fueron obtenidos a partir de cálculos 
Energía de estabilización 
LUMO 
Energía de estabilización 
LUMO  
Aducto VII: 1H-benzotriazol Aducto VII: 2H-benzotriazol 
Energía de 
desestabilización HOMO  Energía de 
desestabilización HOMO  
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computacionales usando el método DFT B3LYP. De acuerdo a esto, cada una de estas 
reacciones son procesos endergónicos, por lo que es necesario calentamiento entre 40-
45 °C y un tiempo de reacción alto de 20 h, para poder llevar a cabo la formación de los 




























Figura 91. Diagramas de avance de reacción para la formación de los isómeros 1,1'- 
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4.2.4.2 Reacción entre el aminal VIII y benzotriazol 
 
La reacción entre el aminal VIII y benzotriazol procedió a una temperatura entre 40-45 °C 
pero con un tiempo de reacción óptimo de 6 h, menor al observado para el aminal VII. Sin 
embargo, el producto fue identificado como la mezcla de los isómeros 1,1`-, 1,2`- y 2,2`-
{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}bis-1H-
benzotriazol XLII, que corresponde al diastereoisómero meso del producto XLI obtenido 





































































El espectro de RMN 1H del compuesto XLII (Figura 92), el anillo de ciclohexano puede ser 
identificado a partir de las señales multipletes entre 1,25 ppm y 3,20 ppm. Los grupos 
metileno dentro del anillo de ciclohexano con átomos de hidrógeno ecuatoriales (Heq-4, 
Heq-5, Heq-6, Heq-7) y axiales (Hax-4, Hax-7) aparecen como un multiplete que integra para 
seis átomos de hidrógeno entre 1,57 ppm y 1,64 ppm, mientras que los átomos de 
hidrógeno restantes en disposición axial (Hax-5, Hax-6) corresponden al multiplete que 
integra para dos átomos de hidrógeno y que aparece desplazado a campo alto en 1.29 
ppm, los cuales se encuentra a campo alto al estar fuera del “cono de desprotección” 
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típico de los anillos de ciclohexano. Las señales que aparecen entre 3,00 ppm y 3,10 ppm 
corresponden a los grupos metino del anillo de ciclohexano (H-3a, H-7a), cuyos átomos 
de carbono de configuración (R,S) provocan la inequivalencia magnética. Además, similar 
a lo observado para el compuesto XLI, no se observa una correlación entre la integral de 
cada una de estas señales y la cantidad esperada de átomos de hidrógeno del anillo de 
ciclohexano, por lo que fue necesario calcular la proporción de los isómeros en la mezcla 
a partir de las seis señales doblete entre 3,80 y 4,55 ppm correspondientes a los átomos 
de hidrógeno aminálicos H-2, de las cuales pueden ser asignadas para el isómero 1,1`-
XLII aquellas que aparecen en 3,87 ppm y 4,27 ppm con acoplamiento geminal de 5,0 Hz; 
para el isómero 1,2`-XLII los dos dobletes que acoplan entre sí con constante geminal de 
5,0 Hz en 4,05 ppm y 4,38 ppm; y finalmente para el isómero 2,2`-XLII los dobletes en 
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El porcentaje de cada uno de los isómeros en solución para el compuesto XLII fue 
determinado a partir de los valores de área bajo la curva de las mencionadas señales, 
obteniendo un 67% para el isómero mayoritario 1,1`-XLII, un 30% para el isómero 
asimétricamente sustituido 1,2`-XLII y un 3% para el isómero minoritario 2,2`-XLII.  
 
 




Tabla 28. Valores de cargas de Mulliken de los átomos de carbono calculados para 
cada uno de los isómeros 1,1'- 1,2'- y 2,2'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-
1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}bis-1H-benzotriazol XLII. 
 1,1`-XLII 1,2`-XLII 2,2`-XLII 
C2 -0,011 -0,005 0,017 
C3a -0,011 -0,022 0,014 
C4 -0,380 -0,368 -0,384 
C5 -0,364 -0,366 -0,381 
C6 -0,378 -0,375 -0,379 
C7 -0,372 -0,374 -0,372 
C7a -0,044 -0,068 -0,040 
Btz-CH2-N1 -0,007 0,017 0,024 
Btz-CH2-N2 -0,026 -0,003 0,041 
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Similar a lo observado para el compuesto XLI con isomería trans, las diferencias en los 
valores de desplazamiento químico de las señales correspondientes a los átomos de 
hidrógeno aminálicos H-2 pueden explicarse a partir de efectos de densidad electrónica 
en cada uno de los isómeros, de tal forma que las señales que aparecen a campo alto del 
isómero 1,1`-XLII correlacionan con los valores de las cargas de Mulliken calculados, que 
sugieren una mayor protección magnética para los átomos de hidrógeno del carbono C2 
respecto a los demás isómeros, lo cual puede ser confirmado a partir de las isosuperficies 
de densidad electrónica de cada isómero como descriptores cuanticos de la densidad 
electrónica (Figura 94). Adicionalmente, el isómero 2,2`-XLII también presenta un efecto 
de desprotección por anisotropía diamagnética de los dobles enlaces del anillo 
heterocíclico por la cercanía entre estos grupos que puede ser evidenciada en la 
estructura optimizada de dicho isómero (Figura 93). Las señales dobletes que se 
encuentran solapadas entre sí con valores de desplazamiento químico en el rango de 
5,30 ppm y 5,70 ppm, corresponden a los átomos de hidrógeno sobre carbono metileno 
diastereotópicos por efecto de los centros quirales dentro de los grupos N-CH2-Btz. 
Similar a lo observado para el compuesto XLI, la complejidad de las señales arriba de 
7,00 ppm es explicada a partir de la presencia de tres isómeros en solución con 
solapamiento de las señales aromáticas, las cuales deben presentar la multiplicidad de los 
sistemas de acoplamiento del tipo AA`BB` de los anillos de benzotriazol.  
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En el espectro RMN 13C (Figura 95), se evidencian tres grupos de once señales para los 
correspondientes átomos de carbono de cada uno de los isómeros de XLII. Respecto a 
dichas señales, pueden ser asignadas aquellas señales que aparecen entre 20,0 ppm y 
70,0 ppm a los átomos de carbono tipo alifático del anillo de ciclohexano, específicamente 
los grupos metileno C5, C6 y C4, C7 desplazados a campo alto en 21,3 ppm y 26,0 ppm 
mientras que los grupos metino C3a y C7a en 58,6 ppm. Por otro lado, los átomos de 
carbono aminálicos C2 del anillo heterocíclico saturado aparecen en 63,3 ppm y los 
átomos de carbono tipo N-CH2-Btz aparecen lrededor de 69,7 ppm. Los átomos de 
carbono de los anillos aromáticos aparecen arriba de 100,0 ppm.  
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Figura 96. Efecto de la interacción tipo puente de hidrógeno entre VIII y los 
tautómeros 1H- y 2H-benzotriazol.  
 
Similar al comportamiento observado para el aminal VII, la reacción del estereoisómero 
VIII con benzotriazol transcurre entre 40-45 °C pero en un tiempo de reacción menor de 6 
h. La influencia de la interacción puente de hidrógeno entre los tautómeros de 
benzotriazol y el aminal VIII también fue evaluada a partir de cálculos computacionales de 
energía total y energía de HOMO y LUMO en los posibles aductos aminal: benzotriazol 
(1:1). Respecto a estos resultados, la reacción de aminometilación del anillo heterocíclico 
esta únicamente favorecida por efecto de la desestabilización del HOMO del benzotriazol 
(Figura 96), de acuerdo a los valores calculados de energía de desestabilización de 9,38 
kCal/mol para el aducto con el tautómero 1H-benzotriazol y 11,77 kCal/mol para el aducto 
con el tautómero 2H-benzotriazol y no se evidencia un efecto estabilizante de la 
interacción puente de hidrógeno sobre el LUMO del aminal VIII de acuerdo a los valores 
de energía del LUMO en cada uno de los aductos comparados con el valor de energía del 
LUMO del aminal VIII libre de interacciones. Por lo tanto de acuerdo a estas 
consideraciones, la interacción entre el aminal VIII y benzotriazol no es determinante en el 
transcurso de la reacción ya que no hay una considerable disminución en el valor del GAP 
HOMO-LUMO. La formación del compuesto XLII se espera sigua un mecanismo de 
reacción similar al propuesto para la reacción del aminal VIII con fenoles p-sustituídos 
(Esquema 7). Por otro lado, los diagramas de avance de reacción correspondientes a la 
formación de cada uno de los isómeros 1,1'- 1,2'- y 2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-
octahidro-1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}bis-1H-benzotriazol XLII mostrados en 
Aducto VIII: 1H-benzotriazol Aducto VIII: 2H-benzotriazol 
Energía de 
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la figura 97, demuestran que cada una de estas reacciones son espontaneas y siendo 
favorecidas termodinámicamente diferente a lo observado para la formación de los 
compuestos XLI obtenidos a partir de VII. La espontaneidad de esta reacción demuestra 
un comportamiento general del aminal VIII frente a N-nucleófilos donores de puente de 
hidrógeno y la vulnerabilidad del sistema cíclico de este aminal tras la formación de 


























Figura 97. Diagramas de avance de reacción para la formación de los isómeros 1,1'- 
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4.3 Reacciones frente a electrófilos. 
 
4.3.1 Reacción de los aminales VII y VIII con ácido nitroso. 
 
La N-Nitrosación de aminas es una reacción muy conocida en síntesis orgánica que 
permite obtener moléculas tipo N-nitrosocompuestos, intermediarios sintéticos útiles para 
la formación de enlace N-N hacia la síntesis de N-nitrosoaminas, cuya aplicación 
constituye un tema de gran interés debido a sus propiedades carcinogénicas y 
mutagénicas [125]. El reactivo más general para la síntesis de N-nitrosoaminas es el 
ácido nitroso, generado a partir de nitrito de sodio y ácido mineral en agua o en una 
mezcla etanol-agua. Este agente de nitrosación al reaccionar con aminas terciarias 
conduce a la obtención de N-nitrosoaminas con buenos porcentajes de rendimiento [126], 
usando una metodología de síntesis que emplea condiciones suaves en comparación con 
otros métodos que por lo general requieren condiciones fuertes (50-100 ° C) [127]. En 
nuestro grupo de investigación se ha explorado la reacción de ácido nitroso con aminales 
cíclicos los cuales actúan como aminas terciarias, permitiendo la obtención de una N,N´-
dinitrosoamina heterocíclica secundaria por reacción del aminal macrocíclico TATD V con 
ácido nitroso (nitrito de sodio/HCl) [128]. La estructura del compuesto 1,3-
dinitroimidazolidina LXXXI fue elucidada incialmente a partir de métodos 
espectroscópicos, los cuales evidenciaron la existencia de una mezcla de tres isómeros 
en equilibrio que por resonancia magnética núclear son magnéticamente no equivalentes: 
syn-cis, anti, y cis-trans (Figura 91), cuya formación fue explicada considerando que las 
N-nitrosoaminas exhiben mezclas de isómeros que son resultado de la rotación alrededor 
del grupo N-nitroso. El carácter parcial de doble enlace del fragmento N-NO lleva a que la 
rotación alrededor de éste sea restringida, permitiendo isomerización conformacional en 
solución [129].  
 


















syn-cis                                          anti                                                syn-trans
 
Figura 98. Isómeros de 1,3-dinitrosoimidazolidina LXXXI. 
 
La metodología usada para la nitrosación del aminal V involucra la formación del ion 
nitrosonio, una especie electrofílica altamente reactiva que se genera por deshidratación 
del ácido nitroso generado in situ a partir de nitrito de sodio en ácido clorhídrico a una 
temperatura entre 0-5 °C. Siguiendo esta metodología, fueron puestos a reaccionar cada 
uno de los aminales VII y VIII evaluando su comportamiento frente al ion nitrosonio, 
encontrándose que la nitrosación de VII fue similar a la reacción de V y que también 
procede en condiciones suaves, llevando a la obtención de rac-(3aRS,7aRS)-1,3-
dinitrosooctahidro-1H-benzimidazol XLIII con un rendimiento entre 70-75 % (Esquema 
15), sin embargo a partir del aminal VIII no fue posible obtener producto de N-nitrosación 
y en lugar de este fueron obtenidas resinas poliméricas insolubles cuya formación puede 
ser explicada considerando la inestabilidad de este aminal cíclico en medio ácido, como 






















La estructura de la N-nitrosoamina obtenida XLIII fue elucidada a partir de sus espectros 
IR, RMN (1H, 13C) y fue confirmada por analisis de cristalografía de rayos X. 
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Figura 99. Espectro IR de rac-(3aRS,7aRS)-1,3-dinitrosooctahidro-1H-benzimidazol 
XLIII. 
Los N-nitrosocompuestos típicamente presentan dos bandas de absorción en el espectro 
IR, debido a la vibración de estiramiento del enlace N=O y el enlace N-N del grupo 
funcional N-nitroso entre 1.460-1.440 cm-1 y alrededor de 1.050 cm-1, respectivamente 
[130]. El espectro IR del compuesto XLII (Figura 99) presenta las mencionadas bandas 
características en 1.455 cm-1 y 1.112 cm-1, junto con las bandas de absorción 
características para los anillos fusionados en el fragmento perhidrobenzimidazol 
observadas en los rangos típicos [72, 73], dentro de las cuales sobresalen las vibraciones 
de flexion C-H del anillo alifático alrededor de 1.455 cm-1 de intensidad media y bandas de 
estiramiento del enlace Csp3-H tipo metileno y metino como una serie de bandas de alta 
intensidad entre 3.000-2.850 cm-1 y aquellas encontradas en la región entre 1.240-1.010 
cm-1 asignadas a las vibraciones de estiramiento C-N dentro del anillo heterocíclico. 
 
El espectro RMN 1H (Figura 100) presenta una serie de señales como multipletes 
desplazadas a campo alto, mientras que a campo bajo únicamente se observa una señal 
tipo singulete, siendo estos resultados inesperados respecto a lo observado para el 
producto LXXXI cuyo espectro RMN 1H [128] evidencia la formación de tres isómeros 
diferentes. Contrario a estos antecedentes, no se observan señales correspondientes 
para isómeros syn y anti debido probablemente a la restricción del equilibrio 
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estructura planar del grupo N-N=O por efecto del anillo de ciclohexano [129], cuya 
consecuencia es la observación de señales no equivalentes en el espectro RMN 1H, 
mostrandose únicamente las señales correspondientes al isómero syn. La influencia del 
grupo nitroso sobre los valores de desplazamiento químico es evidente en la señal 
correspondiente a los átomos de hidrógeno aminálicos del anillo heterocíclico, los cuales 
aparecen a campo bajo (5,20 ppm) comparado con los valores de desplazamiento 
químico para este tipo de átomos de hidrógeno respecto al aminal precursor VII. 
 
Figura 100. Espectro de RMN 1H de rac-(3aRS,7aRS)-1,3-dinitrosooctahidro-1H-
benzimidazol XLIII. 
La presencia del anillo de ciclohexano fue confirmada de acuerdo a la presencia de 
señales multiplete entre 1,50 y 3,00 ppm desplazadas a campo alto, mientras que la señal 
correspondiente al átomo de hidrógeno unido directamente al centro quiral aparece en 
3,84 ppm. El espectro de RMN 13C (Figura 101) muestra la presencia de cuatro señales 
entre 20,0 ppm y 70,0 ppm, correspondientes a siete átomos de carbono diferentes los 
cuales fueron asignados asi: la señales en 23,8 ppm y 27,5 ppm corresponden a los 
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a los grupos metino quirales; por otro lado la señal en 65,5 ppm fue asignada al átomo de 







Figura 101. Espectro de RMN 13C de rac-(3aRS,7aRS)-1,3-dinitrosooctahidro-1H-
benzimidazol XLIII. 
 
Estos resultados espectroscópicos permiten establecer la formación selectiva del isómero 
syn del compuesto XLIII en solución de cloroformo deuterado. Sin embargo, esto fue 
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La estructura cristalina de este producto fue establecida como una mezcla racémica de 
los enantiómeros RR y SS, mientras que la isomería de los grupos nitroso de acuerdo a lo 
establecido por RMN es syn respecto al anillo perhidrobenzimidazolidino. Este producto 
cristaliza como una estructura monoclínica, de grupo espacial P2/c, donde la celda 
unitaria contiene dos moléculas cristalográficamente independientes (figura 102), una de 
las cuales muestra desorden posiciónal en el anillo de ciclohexano y sus átomos están 
divididos en dos sitios, con factores de ocupancia de 0,734 (2) y 0,266 (2). Además, se 
evidencia la presencia de interacciones tipo puente de hidrógeno intermolecular débiles 
que mantienen unidas a ambas estructuras cristalográficas a lo largo de la red cristalina. 
 









Figura 96. Diagrama ORTEP del compuesto XLIII. 
 
 
Figura 103. Diagrama ORTEP de rac-(3aRS,7aRS)-1,3-dinitrosooctahidro-1H-
benzimidazol XLIII (50% de probabilidad de los elipsoides).  
O1—N2 1,2480 (19) C6a—C6aii 1,508 (5) 
O2—N4b 1,190 (8) C6a—C7a 1,491 (5) 
N1—N2 1,3002 (18) C6b—C6bii 1,506 (15) 
N1—C1 1,4582 (14) C7a—C8a 1,499 (6) 
N1—C2 1,4744 (19) C8a—C8aii 1,552 (6) 
N3a—N4a 1,300 (5) C8b—C8bii 1,491 (18) 
N3a—N4b 1,405 (11) N3b—C6b 1,458 (9) 
N3a—C5 1,468 (3) C2—C2i 1,508 (3) 
N3a—C6a 1,467 (4) C2—C3 1,514 (2) 
N3b—N4b 1,293 (12) C3—C4 1,535 (2) 
N3b—C5 1,454 (5) C4—C4i 1,523 (3) 
N2—N1—C1 124,21 (11) N3b—C5—N3bii 103,7 (3) 
N2—N1—C2 124,45 (13) N3a—C6a—C6aii 100,4 (2) 
C1—N1—C2 111,31 (10) N3a—C6a—C7a 121,4 (3) 
O1—N2—N1 113,78 (13) C6aii—C6a—C7a 109,9 (2) 
N4a—N3a—C5 123,9 (2) N3b—C6b—C6bii 101,5 (5) 
N4a—N3a—C6a 123,9 (3) C6a—C7a—C8a 109,3 (4) 
C5—N3a—C6a 112,2 (3) C7a—C8a—C8aii 111,8 (3) 
N4b—N3b—C5 125,9 (5) N1—C2—C3 119,15 (12) 
N4b—N3b—C6b 124,8 (7) C2i—C2—C3 110,67 (18) 
C5—N3b—C6b 109,0 (5) C2—C3—C4 105,70 (13) 
O2—N4b—N3b 113,6 (8) C3—C4—C4i 113,27 (18) 
N1—C1—N1i 100,52 (9) N3a—C5—N3aii 99,28 (17) 
N1—C2—C2i 100,04 (15)   
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La cristalografía de rayos X revela una estructura cercana a una geometría planar de los 
átomos de nitrógeno en el heterociclo de cinco miembros en ambas moléculas (XLIII-I y 
XLIII-II), donde la suma de los ángulos internos alrededor de los átomos de nitrógeno fue 
de 360°. La presencia de nitrógenos planares en ambos anillos fusionados de cinco 
miembros impone rigidez conformacional en estas moléculas, lo cual es evidente en los 
valores de los ángulos de torsión relevantes para la molécula no distorsionada (XLIII-I) 
C1-N1-N2-O1 = -3,2(2)°, C2-N1-C1-N1=13,73(12)°, C1-N1-C2-C2 = -34,42(17)°, N1-C2-
C2-N1 = 38,99(17)°. Estos valores indican que los anillos de cinco miembros adoptan una 
conformación que es significativamente deformada (sobre retorcido en el enlace C2-C2), 
con los átomos de carbono orientados endo y exo con respecto al plano de referencia 
definido por los átomos N1, C1, y N1 que están muy cerca de conformaciones de “media 
silla”. Análogamente, el desorden de la molécula (XLIII-II) indica una conformación “sobre 
retorcido” en el enlace C6-C6. El fragmento N-NO es practicamente coplanar con el anillo 
de imidazolidino, formando un ángulo diedro de -0,1(3)° y -3,2(2)° mientras que el anillo 
de seis miembros adopta una conformación de silla (Figura 103). Los datos obtenidos a 
partir de la cristalografía de rayos X sugieren diferencias significativas en las longitudes de 
enlace de las dos moléculas independientes XLIII-I y XLIII-II, las cuales son más 
evidentes en la geometría del grupo N-NO. La geometría del grupo N-NO en XLIII-I es 
similar a la observada en compuestos similares [131], como es evidente a partir de la 
longitud del enlace O1-N2 de 1,248(2) Å, que esta entre un enlace doble (1,13 Å) y un 
enlace sencillo (1,49 Å) [132]. Esta particularidad de la estructura, que esta asociada con 
la posibilidad de la conjugación y redistribución de la densidad de carga ha sido 
observada en otras N-nitrosoaminas [131]. En contraste, los parámetros geométricos en 
XLIII-II caen en la media de las distancias de enlace para N-O. La distancia de enlace N4-
O2 en esta molécula es más corta que en XLIII-I por 0,058 Å, donde los dobles enlaces se 
localizan entre O2 y N4. 
 
En la estructura cristalina, interacciones tipo puente de hidrógeno no convencionales      
C-H•••O (Figura 104, tabla 29) mantienen unidas a las moléculas adyacentes formando 
redes bidimensionales, las cuales se propagan paralelamente al eje c, teniendo las 
interacciones C2-H2•••O1 para las moléculas no desordenadas XLIII-I y las interacciones 
C6-H6A•••O2 para las moléculas desordenadas XLIII-I. Además, ambos tipos de 
moléculas se enlazan en una segunda estructura dimensional por una combinación de 
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dos puentes de hidrógeno intermoleculares débiles tipo C-H•••O, las cuales se extienden 
paralelamente al eje b. En el más corto de éstos, C5 actúa como un puente de hidrógeno 
donor al átomo O1, produciendo de esta manera una cadena que corre paralela a la 
dirección (010). En la segunda, el átomo C3A actúa como donor de puente de hidrógeno 
interactuando con el átomo O2.  
 
Tabla 29. Interacciones intramoleculares obtenidas a partir del análisis por 
difraccion de rayos X para el compuesto XLIII (D: donor, A: aceptor). 
D—H···A D—H H···A D···A D—H···A 
C2—H2•••O1 0,96 2,48 3,244 (3) 137 
C6b—H6b•••O2 0,96 2,32 2,975 (8) 125 
C5—H5A•••O1 0,96 2,52 3,330 (2) 143 
C3—H3A•••O2 0,96 2,59 3,403 (3) 143 
 
 
Figura 104. Interacciones intermoleculares existentes en la estructura cristalina de 
XLIII. 
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Estas diferencias en los parámetros geométricos y la geometría de las interacciones tipo 
puente de hidrógeno entre estas dos moléculas puede ser discutida en términos de la 
deslocalización electrónica del fragmento N-NO y/ó las interacciones dipolo-dipolo [133]. 
Con el fin de proporcionar datos mas relevantes que puedan ser utilizados para explicar 
este hecho, cálculos computacionales fueron llevados a cabo en las coordenadas 
atómicas derivadas de los experimentos de difracción de rayos para obtener los 
parámetros estructurales optimizados. Para ambas estructuras, las optimizaciones fueron 
llevadas a cabo usando el métodos ab-initio Hartree-Fock (HF) con un set de bases        
6-31G(d,p) y el modelo molecular obtenido para las estructuras optimizadas se muestra 
en la figura 105. Los valores de longitudes de enlace y ángulos diedros de la estructura 
optimizada son mostrados en la tabla 30.  
 
Figura 105. Estructura optimizada de XLIII. 
Tabla 30. Parámetros geométricos (longitudes de enlace en Ǻ y ángulos de enlace 
en °) para las estructura optimizada frente a XLIII-I y XLIII-II. 
Enlace HF/6-31G(d,p) XLIII-I XLIII-II 
N2-O1 1,182 1,248(2) 1,190(8) 
N2-N1 1,304 1,300(2) 1,300(5) 
N1-C1 1,459 1,458(1) 1,468(3) 
N1-C2 1,455 1,474(2) 1,467(4) 
C2-C3 1,517 1,514(2) 1,491(5) 
C2-C7 1,517 1,508(3) 1,508(5) 
C3-C4 1,541 1,535(2) 1,499(6) 
C4-C5 1,540 1,523(3) 1,552(6) 
O1N2N1 115,27 113,8(1) 113,4(3) 
N2N1C1 122,14 124,2(1) 123,9(2) 
N2N1C2 120,97 124,5(1) 123,9(3) 
C1N1C2 111,28 111,3(1) 112,2(3) 
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La comparación de los parámetros geométricos de la estructuta optimizada frente a los 
valores de las moléculas independientes determinadas por difracción de rayos X 
demuestra que XLIII-II es más estable que XLIII-I, siendo esta ultima mas energética en 
100,0 kCal/mol que XLIII-II.  
 
Figura 106. Estructuras superpuestas de los componentes desordenados en la 
estructura cristalina del compuesto LXXXI [134]. 
 
Para evaluar el efecto del anillo de ciclohexano en la dinámica conformacional de este tipo 
de N-nitrosocompuestos, fueron obtenidos cristales de 1,3-dinitrosoimidazolidina LXXXI. 
Los resultados confirman la presencia de moléculas desordenadas con isómeros syn-cis y 
anti, cuyas estructuras difieren en la disposición espacial del grupo nitroso unidos a los 
átomos de nitrogeno N1 en el anillo de imidazolidina (Figura 106). El anillo heterocíclico 
exhibe desorden molecular en la conformación de “media silla” con una tendencia a la 
estructura casi planar de los átomos de nitrógeno en el anillo de imidazolidina en donde la 
suma de los ángulos de enlace internos alrededor del átomo de nitrógeno es 
aproximadamente 360° y de acuerdo a los ángulos diedros C-N-N-O, el fragmento N-NO 
es coplanar con el anillo de imidazolidina. Los valores de longitudes del enlace O-N están 
entre 1,233(5) Å y 1,250(9) Å, evidenciando que la geometría del grupo N-O esta de 
acuerdo con los valores presentados para compuestos similares. Este compuesto exhibe 
desorden parcial con dos tipos de moléculas LXXXI-I y LXXXI-II con valores de ocupancia 
de 0,582 (5) y 0,418 (5). En LXXXI-I se evidencia que los grupos nitroso tienen un arreglo 
espacio syn, mientras que el otro componente LXXXI-II tiene una disposición anti de los 
grupos nitroso. El fragmento N-N=O es casi coplanar con un ángulo diedro de 5,3 (3)°. En 
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ambos componentes, el anillo imidazolidino adopta una conformación de “sobre retorcido” 
en el enlace C-C y la estructura cristalina evidencia la tensión anular de acuerdo a los 
ángulos de torsión N-CH2-CH2-N [25,9 (5) y 23,8 (7)]. Estos resultados confirman que la 
orientación del grupo nitroso en el anillo imidazolidino esta mayormente influenciada por la 
presencia de sustituyentes voluminosos adyacentes, restringiendo el equilibrio 
conformacional de los grupos nitroso por efecto de interacciones estéricas que en el caso 
del compuesto XLIII se presentan por presencia del anillo de ciclohexano fusionado del 



































































































































































El agente electrofílico involucrado en la reacción del aminal VII es el ion nitrosonio, por tal 
razón es de esperar que el mecanismo involucre intermediarios polares. Se propone que 
inicialmente el aminal VII sufre un ataque electrofílico  sobre uno de los grupos amino  
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terciario para la  formación de un catión  intermediario altamente reactivo 1-nitroso-
8,10,17-triazapentaciclo[8.8.1.18,170.2,7011,16]eicosanil-1-amonio LXXXII (∆G° = 101,03 
kCal/mol), el cual para lograr estabilidad reacciona con una molécula de agua para la 
formación de un grupo hidroximetilo por rompimiento de un enlace C-N siendo formado el 
intermediario 8-hidroximetil-17-nitroso-1,3,6,8-tetrazatetraciclo[8.8.1.0.2,70.11,16]nona- 
decano LXXXIIII (∆G° = -27,61 kCal/mol). Este intermediario libera formaldehído al medio 
de reacción y sufre un segundo ataque electrofílico por parte del ion nitrosonio siendo 
formado 8,17-dinitroso-1,3,6,8-tetrazatetraciclo[8.8.1.0.2,70.11,16]nonadecano LXXXIV 
(∆G°=  516,74 kCal/mol),, el cual reaccionará con  dos equivalentes más de ion nitrosonio 
liberando otra molécula de formaldehído mediante tres pasos de reacción hacia la 
obtención de 5,7,12,14-tetranitrosooctadecahidrodibenzo [d,i][1,3,6,8]tetrazecina LXXXVII, 
que finalmente sufre un rearreglo intramolecular para la formación del compuesto XLIII 
(∆G°= 10,10 kCal/mol).  
 
4.3.2 Sales de diazonio 
 
Las sales de diazonio aromáticas son especies electrofílicas altamente reactivas con 
múltiples aplicaciones en síntesis orgánica [135], las cuales pueden ser obtenidas a partir 
de aminas aromáticas primarias por reacción con ácido nitroso a baja temperatura 
mediante un proceso conocido como reacción de diazotización. Mayr y colaboradores 
[136] establecieron un modelo de cuantificación de la electrofília de estos compuestos 
mediante la construcción de una escala de velocidad de reacción de iones arenodiazonio 
con arenos, alquenos, alilsilanos, alilestananos y acetales de silicetenas en solución de 
acetonitrilo. La variación del carácter electrónico de los sustituyentes permitió establecer 
un aumento en la electrofília del ion diazonio por efecto grupos electroatractores siendo 
esta reactividad comparable con la mostrada por los carbocationes. Además fue posible 
establecer que el sitio reactivo se encuentra localizado en el átomo de nitrógeno terminal 
del grupo diazo a pesar que la carga positiva esté localizada en el átomo de nitrógeno 
directamente unido al anillo aromático.  
 
Las reacciones de los iones diazonio se pueden dividir en dos categorías: a) reacciones 
que implican desplazamiento de nitrógeno; y b) reacciones que implican la retención del 
grupo funcional diazo. Dentro del estudio llevado a cabo en esta Tesis Doctoral, las 
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reacciones estudiadas son del tipo b), que involucran el acoplamiento entre los iones 
diazonio y los aminales cíclicos, partiendo de antecedentes relacionados con reacciones 
entre amoníaco y sus derivados orgánicos e inorgánicos (HNR1R2) y principalmente los 
resultados obtenidos a partir del aminal TATD V.  
 
Por lo general, los compuestos nitrogenados se acoplan fácilmente con el ion 
arenodiazonio para dar triazenos (Ar-N2-NR
1R2), moléculas con un amplio rango de 
aplicación como por ejemplo en ciencia de materiales orgánicos fotocrómicos, basados en 
la isomerización cis-trans de los dobles enlaces que contienen nitrógeno [137,138]. 
Además, sobresalen su aplicación en farmacología, síntesis total, tecnología de polímeros 
y la construcción de nuevos sistemas de anillos, entre otras. Dentro del grupo de Síntesis 
de Heterociclos, varias reacciones entre aminales cíclicos y sales de diazonio aromáticas 
han sido estudiadas ampliamente [139,140], cuyos resultados han permitido establecer 
nuevos métodos de síntesis de diversos sistemas heterocíclicos con funcionalidad 
triazeno. Gonzalez en su Tesis Doctoral [140] estudió la reacción entre sales de diazonio 
y TATD V en medio básico con el fin de garantizar la estabilidad de dicho aminal, ya que 
en medio ácido sufre reacción de hidrólisis hacia sus precursores formaldehído y 
etilendiamina. A partir de dichos estudios fueron obtenidos compuestos 3,8-bis((E)-
fenildiazenil)-1,3,6,8-tetrazabiciclo[4.4.1]undecanos LXXXIX, 1,3-bis((E)-
fenildiazenil)imidazolidinas XC, 1,2-bis(1,5-bis((E)-fenildiazenil)-1,3,5-triazepan-3-il)etanos 
XCI y bis(3-((E)-fenildiazenil)imidazolidin-1-il)metanos XCII (Figura 107).  
 
Dentro de los antecedentes relacionados con la Química de aminales cíclicos frente a 
sales de diazonio, Glister y Vaughan [57] estudiaron la reactividad del aminal VII frente a 
sales de diazonio en medio ácido, principalmente en la obtención de bistriazenos 1-[2-aril-
1-diazenil]-3-(3-[2-aril-1-diazenil]perhidrobenzo[d]imidazol-1-il)-metil)perhidrobenzo[d] 
imidazoles XCIII (Esquema 16), cuya estructura fue confirmada por estudios de difracción 
de rayos X [141,142]. Estas moléculas también fueron obtenidas por reacción de mezclas 
trans-1,2-diaminociclohexano I-II: formaldehído con sales de diazonio en medio ácido. A 
partir de estos resultados, Glister y Vaughan propusieron que la formación del aminal VII 
es el primer paso en el mecanismo de reacción que explica la formación de este tipo de 
compuestos. 
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Teniendo en consideración los resultados obtenidos por Gonzalez y los estudios de 
Glister y Vaughan, se decidió evaluar la reactividad del aminal VII en medio básico para 
garantizar que el reactivo de partida no sufriera reacciones de hidrólisis ácida y 
principalmente para evaluar la influencia del carácter ácido y básico del medio en el 
transcurso de la reacción. Así, la metodología empleada involucró la obtención de las 
sales de diazonio (cloruro de p-nitrobencenodiazonio y cloruro de p-metilbencenodiazonio)  
por diazotización de las aminas aromáticas respectivas. Luego, se adicionó lentamente la 
solución de la sal de diazonio a una solución basificada del aminal VII, observando la 
formación gradual de un precipitado, que después de ser purificado por recristalizaciones 
sucesivas usando mezclas hexanos: acetato de etilo fue caracterizado por uso de 
técnicas espectroscópicas como IR y RMN. Los resultados de los espectros RMN 1H y 13C 
indicaron que los productos formados corresponden a XCIII, previamente estudiados y 
publicados por Glister y Vaughan [57]. 
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El espectro IR del compuesto XLIV evidencia la formación del grupo triazeno a partir de 
las bandas de absorción características para los modos de vibración de estiramiento y 
flexión en 1508 cm-1 y 1384 cm-1 [138,143,144], además de las bandas características del 
grupo nitro entre 1450-1100 cm-1. La presencia de los anillos perhidrobenzimidazolidinos 
se corroboró a partir de las bandas de flexión C-H del anillo alifático alrededor de 1.424 
cm-1 de mediana intensidad y bandas de estiramiento del enlace Csp3-H tipo metileno y 
metino entre 3.000-2.850 cm-1. Las vibraciones de estiramiento C-N dentro del anillo 







































































La formación de los productos tipo XCIII a partir del aminal VII demuestra que no existe un 
efecto del carácter ácido ó básico en el transcurso de la reacción ni en los porcentajes de 
rendimiento. Sin embargo, la propuesta mecanística para la reacción en medio básico 
debe considerar la formación de grupos hidroximetilo para la liberación de formaldehído al 
medio, diferente a lo propuesto por Glister y Vaughan para un medio fuertemente ácido 
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[57], en el que es de esperar la formación de iones iminio. De acuerdo a esto, la 
propuesta mecanística para la reacción en medio básico (Esquema 18) involucra el 
ataque electrofílico de una molecula del ion diazonio hacia uno de los átomos de 
nitrógeno del aminal VII como primer paso de reacción. El catión XCIV formado sufrirá el 
ataque de un grupo hidroxilo del medio de reacción sobre el metileno electrodeficiente 
permitiendo la formación de un grupo hidroximetilo en el intermediario XCV. Por reacción 
con un nuevo equivalente del ion hidroxilo, el intermediario XCV liberará un equivalente de 
dihidroximetano al medio y al mismo tiempo experimenta ciclaciones intramoleculares del 
tipo 5-exo-tet, permitiendo la obtención de los productos tipo XCIII.  
 
A diferencia de su diastereoisómero VII, el aminal VIII no había sido estudiado en este tipo 
de reacciones. Sin embargo, los resultados obtenidos en la reacción frente a ion 
nitrosonio revelan la inestabilidad de este aminal en medio ácido y su tendencia a formar 
resinas insolubles  por desestabilización del sistema cíclico. Tendiendo esto en 
consideración y con el objetivo de evaluar el comportamiento como nucleófilo de VIII, 
fueron llevadas a cabo reacciones con las sales de diazonio: cloruro de 4-
nitrobencenodiazonio y cloruro de 4-metilbencenodiazonio en medio básico. Los 




Figura 109. Espectro FT-IR de bis-((3aRS,7aSR)-3-((E)-(4-
nitrofenil)diazenil)octahidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metano XLV. 
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El espectro IR del compuesto XLV (Figura 109) presenta una gran similitud respecto 
al espectro IR de su diastereoisómero XLIV a pesar que se observa una mayor 
cantidad de bandas de absorción que sugieren mayor cantidad de modos de vibración 
para este compuesto. Dentro de estas bandas de absorción fueron identificadas las 
correspondientes al grupo triazeno para la absorción de estiramiento y flexión en 1503 
cm-1 y 1375 cm-1. También fueron identificadas: las bandas características del grupo 
nitro entre 1450-1100 cm-1; las bandas de estiramiento del enlace Csp3-H tipo 
metileno y metino entre 3.000-2.850 cm-1 y las vibraciones de estiramiento C-N dentro 













































































































































Figura 110. Espectro RMN 1H de bis-((3aRS,7aSR)-3-((E)-(4-
nitrofenil)diazenil)octahidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metano XLV. 
 
El espectro RMN 1H del compuesto XLV (Figura 110) evidencia la presencia de cuatro 
señales de multiplicidad compleja que integran para 16 átomos de hidrógeno a campo alto 
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ubicados entre 1,30 y 2,30 ppm. Por medio del experimento bidimensional COSY (figura 
111) es posible establecer los acoplamientos entre estos átomos de hidrógeno, 
confirmando que dichas señales corresponden a los grupos metileno de dos anillos de 
ciclohexano. Además, se observa acoplamiento entre la señal en 1,73 ppm asignada a los 
átomos H-4, H-7, H-4` y H-7` con las señales correspondientes a los átomos de hidrógeno 
H3a y H3a` en 3,23 ppm y en 3,29 ppm correspondientes a los átomos de H-7a y H-7a`. 
Esta serie de señales con acoplamientos vecinales corresponden al isómero de 
configuración (3aS, 3a`R, 7R, 7a`S)-3-(E)-XLV. Además, se observa una señal adicional 
en 4,22 ppm que integra para cuatro átomos de hidrógeno que similar a lo mencionado 
anteriormente evidencia acoplamientos vecinales en el espectro COSY con la señal en 
1,73 ppm pero no presenta ningún tipo de acoplamiento con las señales en 3,23 ppm y 
3,29 ppm. Estas observaciones del espectro RMN 1H y COSY para el compuesto XLV 
permiten afirmar que el isómero (3aS, 3a`R, 7R, 7a`S)-3-(E)-XLV esta en mezcla 


































































































































240 Estudios de la reacción de los aminales (2R,7R,11S,16S)- y (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-
tetrazapentaciclo[8.8.1.1.8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y electrófilos 
 
Por otro lado, a partir del experimento bidimensional HMQC (figura 112) se observa la 
correlación de los átomos de hidrógeno de las señales discutidas anteriormente con las 
señales de los átomos de carbono entre 20,0 y 27,0 ppm del espectro de RMN 13C (Figura 
113). Las señales correspondientes a los átomos de hidrógeno H-3a y H-7a presentan 
directa correlación con las señales del espectro RMN 13C en 59,0ppm, siendo esta última 
señal asignada a los átomos de carbono tipo metino de los anillos de ciclohexano dentro 
de la mezcla de estereoisómeros de XLV. Respecto a las cuatro señales del espectro 
RMN 1H entre 4,40 y 5,00 ppm con multiplicidad de doblete y acoplamiento geminal (2JH,H 
= 11,0 Hz), las señales en 4,27 ppm y 4,45 ppm pueden ser asignadas a los átomos de 
hidrógeno H-2 y H-2´ del isómero (3aS, 3a`S, 7aR, 7a`R)-3-(E)-XLV, mientras que las 
señales en 3,43 ppm y 3,80 ppm corresponden a estos átomos de hidrógeno para el 
isómero (3aS, 3a`R, 7aR, 7a`S)-3-(E)-XLV. Estas cuatro señales de doblete correlacionan 
con las señales del espectro RMN 13C en 68,0 ppm y 68,1 ppm respectivamente. Por otro 
lado, los puentes metilénicos que unen a los anillos de ciclohexano de tipo N-CH2-N en 
cada uno de los estereoisómeros mencionados, corresponden a las señales en 3,55 ppm 
(como singulete) para el compuesto de configuración (3aS, 3a`R, 7aR, 7a`S)-3-(E)-XLV, 
mientras que las señales doblete en 3,43 ppm y 3,60 ppm que acoplan entre sí con 2JH,H 
de 10,0 Hz, pueden asignarse a dichos átomos de hidrógeno del compuesto (3aS, 3a`S, 
7aR, 7a`R)-3-(E)-XLV, el cual presenta simetría de eje C2 pero carece de simetría de 
plano, lo cual hace que los átomos de hidrógeno N-CH2-N tengan ambientes magnéticos 
diferentes, comportándose como protones diasterotópicos. Estos átomos de hidrógeno 
correlacionan con las señales en 69,8 ppm y 70,0 ppm del espectro RMN 13C que 
aparecen desprotegidos por efecto de la deslocalización de la densidad electrónica por 
efecto de la electronegatividad de los átomos de nitrógeno a los cuales está directamente 
unido. Finalmente, las señales arriba de 7,30 ppm que aparecen como dos dobletes con 
constante orto de 8,5 Hz, permiten establecer un sistema de acoplamiento AA`BB` 
estableciendo que los pares de átomos H-2 y H-6, y H-3 y H-5 son química y 
magnéticamente equivalentes. A su vez, estas señales presentan correlación con las 
señales en 120,0 ppm y 125,5 ppm del espectro RMN 13C.  









































































El mecanismo de reacción propuesto para la formación de los productos XLV-XLVII no 
difiere respecto al mencionado anteriormente para la reacción del aminal VII debido a que 
en todas estas reacciones independientemente del aminal usado y su estereoquímica 
fueron obtenidos productos de la misma familia de compuestos, es decir presentan la 
misma estructura pero difieren en la configuración de sus átomos de carbono quirales, 
siendo los productos XCIII los diastereoisómeros de los compuestos XLV-XLVII.  
 
Las reacciones de los aminales VII ó VIII frente a especies electrofílicas mostraron el 
mismo comportamiento cuando fueron llevadas a cabo en medio básico. Caso contrario 
se observó cuando el medio de reacción tenía carácter ácido, donde el único aminal que 
reaccionó favorablemente fue el aminal VII, mientras que VIII sufrió reacciones de 
descomposición. Estos resultados pueden ser explicados a partir de las interacciones 
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estereoelectrónicas que han sido discutidas a lo largo de esta Tesis Doctoral y siendo 
estos resultados una evidencia experimental de la vulnerabilidad de las interacciones tipo 
σ entre los pares electrónicos no enlazantes responsables de la estabilización adicional 
del sistema cíclico de VIII. Así, en medida que esta interacción fue alterada, el aminal VIII 
sufrió reacciones colaterales diferentes, contrario a lo mostrado por el aminal VII que al no 
tener comprometidos sus pares electrónicos en interacciones estereoelectrónicas mostró 
un mejor comportamiento como base e independiente del medio de reacción usado, y 
























• Tanto el aminal (2R,7R,11S,16S)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo[8.8.1.18,17.02,7.011,16] 
eicosano VII como el aminal (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo 
[8.8.1.18,17.02,7.011,16]eicosano VIII fueron obtenidos a partir de los diastereoisómeros 
trans-(rac)-1,2-diaminociclohexano I-II y cis-1,2-diaminociclohexano III-IV. 
• La reacción entre trans-(R,R)-1,2-diaminociclohexano I y formaldehído condujo a la 
formación de resinas poliméricas de tipo LI (n = 2, 3, 4) como una ruta colateral 
favorecida termodinámicamente a la formación del aminal XLVIII. 
• El aminal VII es más estable que el aminal VIII debido a la alta tensión anular de los 
anillos de ciclohexano “planos” en VIII, donde los átomos de carbono están 
completamente distorsionados de su geometría tetraédrica normal como resultado de 
la isomería cis de la diamina.  
 
• El aminal VIII presenta interacciones espaciales tipo σ entre los orbitales de no enlace 
de los átomos de nitrógeno, las cuales son evidentes en la representación 
tridimensional del HOMO de dicha molécula y ayudan a estabilizar el sistema cíclico. 
 
• La reacción entre fenoles p-sustituídos y el aminal VII es un proceso en equilibrio por 
lo que es necesario aumentar la temperatura hasta 90 °C para desplazar dicho 
equilibrio hacia la formación de los productos. A partir del aminal VII y fenoles p-
sustituídos fueron obtenidos 4,4'-disustituído-2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-
octahidro-1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)} difenoles IX-XX y 2,2'-(3,3'-(5-
sustituído-2-hidroxi-1,3-fenilen)-bis-(metilen)-bis-(1H-benzo[d]imidazol-3,1-
(2H,3H,3aH,4H,5H,6H,7H,7aH)-diil))-bis-(metilen)-bis-(4-sustituídofenol) XXI-XXV.  
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• El análisis por difracción de rayos X demuestra la presencia de interacciones tipo 
puente de hidrógeno intramolecular en la estructura cristalina de los compuestos IX-
XX, donde el fragmento perhidrobenzimidazolidino adopta una conformación de silla y 
el anillo heterocíclico presenta una conformación de “sobre retorcido”.  
 
• En el estado sólido, las moléculas de los compuestos IX-XX  forman redes cristalinas 
estabilizadas por interacciones intermoleculares débiles en dos tipos de 
cristalizaciones diferentes: como racemato (R,R•••S,S) ó como conglomerado 
(R,R•••R,R y S,S•••S,S). 
 
 
• La reacción del aminal VIII con los fenoles p-sustituídos procedió entre 40-45 °C 
permitiendo la obtención de meso-4,4'-disustituídos-2,2'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-
octahidro-1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenoles XXVI-XXXVII, proceso 
espontaneo que esta favorecido termodinámicamente. 
 
• La isomería del compuesto “cis” en los productos XXVI-XXXVII tiene el efecto de 
aumentar la fortaleza del puente de hidrógeno respecto a los diastereoisómeros trans 
IX-XX. 
• La formación de interacciones tipo puente de hidrógeno entre los aminales VII ó VIII y 
fenoles p-sustituídos así como el grado de activación (energía HOMO) son factores 
determinantes en el avance de la reacción y su consecuencia es la disminución del 
GAP HOMO-LUMO. 
 
• La formación de los productos XXXVIII y XXXIX evidencian un comportamiento 
diferente de los aminales VII y VIII al observado para TATD V por reacción con 4-
cloroxilenol, sugiriendo que ambas reacciones transcurren siguiendo los mecanismos 
propuestos para fenoles p-sustituídos  ya que ambos aminales son estables en medio 
básico y no conducen a la liberación de formaldehído como sucede para TATD V por 





• A partir del aminal VII  y sales de amonio fue obtenido en mezcla racémica (2R,7R)- y 
(2S,7S)-1,8,10,12-tetraazatetraciclo[8.3.1.1.8,1202,7]pentadecano XL. La reacción del 
aminal VIII con sales de amonio condujo a la formación de HMTA VI y resinas 
insolubles, debido a la inestabilidad del ion amonio VIII-H+. La estructura optimizada 
del ion VIII-H+ demuestras que esta especie es más inestable que el aminal VIII en 240 
kCal/mol, debido a la pérdida de las interacciones estereoelectrónicas tipo σ las cuales 
estabilizan el sistema cíclico de VIII. 
• La reacción entre benzotriazol y el aminal VII llevó a la obtención de la mezcla 
racémica de los enantiómeros de configuraciones (3aRS,7aRS) y (3aS,7aS) de los 
compuestos 1,1`-, 1,2`- y 2,2`-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-
benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}bis-1H-benzotriazol XLI, cuya formación esta 
favorecida por la interacción puente de hidrógeno intermolecular entre benzotriazol y 
el aminal VII  que provoca una considerable disminución en el valor de GAP HOMO-
LUMO entre los reactivos.   
 
• A partir del aminal VII y benzotriazol se obtuvo la mezcla de los isómeros 1,1`-, 1,2`- y 
2,2`-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)} 
bis-1H-benzotriazol XLII, que corresponde al diastereoisómero meso del producto XLI 
obtenido para el aminal VII. La interacción entre el aminal VIII y benzotriazol no es 
determinante en el transcurso de la reacción ya que no hay una considerable 
disminución en el valor del GAP HOMO-LUMO. 
 
• La nitrosación del aminal  VII llevó a la obtención de rac-(3aRS,7aRS)-1,3-
dinitrosooctahidro-1H-benzimidazol XLIII, sin embargo a partir del aminal VIII no fue 
posible obtener producto de N-nitrosación y en lugar de este fueron obtenidas resinas 
poliméricas insolubles cuya formación puede ser explicada considerando la 
inestabilidad de este aminal cíclico en medio ácido. 
 
• La estructura cristalina de XLIII fue establecida como una mezcla racémica de los 
enantiómeros RR y SS, con isomería syn de los grupos nitroso respecto al anillo 
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perhidrobenzimidazolidino. Este producto cristaliza como una estructura monoclínica 
que contiene dos moléculas cristalográficamente independientes. 
• Las reacciones de los aminales VII ó VIII frente a sales de diazonio mostraron el 
mismo comportamiento cuando fueron llevadas a cabo en medio básico. Caso 
contrario se observó cuando el medio de reacción tenía carácter ácido, donde el único 
aminal que reaccionó favorablemente fue el aminal VII, mientras que VIII sufrió 
reacciones de descomposición. Estos resultados pueden ser explicados a partir de las 
interacciones estereoelectrónicas que han sido discutidas a lo largo de esta Tesis 
Doctoral y siendo estos resultados una evidencia experimental de la vulnerabilidad de 
las interacciones tipo σ entre los pares electrónicos no enlazantes responsables de la 






































• Evaluar la reactividad química de los aminales VII y VIII en condiciones libres de 
disolvente para evaluar la incidencia de las interacciones intermoleculares soluto-
disolvente en el transcurso de la reacción. 
 
• Hacer ensayos de reactividad hacia la obtención de aductos cristalinos entre cada uno 
de los aminales estudiados y fenoles p-sustituídos para establecer experimentalmente 
la incidencia de la interacción tipo puente de hidrógeno intermolecular en la estructura 
molecular de estos aminales. 
 
• Estudiar la reactividad química de los productos meso-4,4'-disustituídos-2,2'-
{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)} 
difenoles XXVI-XXXVII para la síntesis de ligando polidentados que puedan ser 
utilizados en síntesis de compuestos de coordinación. 
 
• Evaluar la reactividad química del nuevo aminal (2R,7R)- y (2S,7S)-1,8,10,12-
tetraazatetraciclo[8.3.1.1.8,1202,7]pentadecano XL frente a nucleófilos y electrófilos para 
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• Establecer las condiciones de cristalización de los compuestos 4,4'-disustituído-2,2'-
{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)} 
difenoles IX-XX que determinan la formación de racematos o conglomerados, 
evaluando el efecto de las distintas interacciones intermoleculares responsables de la 
estabilidad de las redes cristalinas, con el objetivo de lograr la separación homoquiral 
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Anexo 6. Diagrama ORTEP de 4,4'-difluoro-2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-











C2—C7 1,515 (2) C6—C7 1,5369 (17) 
C15—C16 1,507 (2) C20—C21 1,377 (2) 
C10—O1—H1o 106,9 (13) N1—C8—C9 110,50 (11) 
C17—O2—H2o 106,8 (14) C15—C16—C17 119,77 (12) 
C1—N1—C2 105,24 (9) C15—C16—C21 121,39 (12) 
C1—N1—C8 112,56 (10) C17—C16—C21 118,82 (13) 
C2—N1—C8 116,09 (11) O2—C17—C16 120,69 (13) 
C1—N2—C3 105,27 (10) O2—C17—C18 118,90 (13) 
C1—N2—C15 113,08 (10) C16—C17—C18 120,40 (14) 
C3—N2—C15 116,39 (10) C8—C9—C10 119,74 (11) 
N1—C1—N2 105,37 (10) C8—C9—C14 121,22 (12) 
C3—N2—C15 116,39 (10) C10—C9—C14 119,04 (11) 
N1—C2—C3 100,30 (10) O1—C10—C9 120,76 (11) 
N1—C2—C7 117,55 (11) O1—C10—C11 118,91 (13) 
F1—C13—C12 119,05 (12) C9—C10—C11 120,31 (12) 
F1—C13—C14 118,23 (14) C10—C11—C12 120,24 (14) 
C12—C13—C14 122,72 (14) F2—C20—C19 119,22 (14) 
C9—C14—C13 118,97 (13) F2—C20—C21 118,08 (13) 
C2—C7—C6 107,69 (12) C19—C20—C21 122,70 (14) 
C11—C12—C13 118,67 (13) C16—C21—C20 119,33 (13) 
C3—C2—C7 111,58 (10) N2—C3—C2 100,48 (9) 
N2—C15—C16 110,43 (10) N2—C3—C4 116,86 (11) 
C18—C19—C20 118,30 (15) C2—C3—C4 112,03 (11) 
C3—C4—C5 107,76 (12) C4—C5—C6 112,74 (11) 
C17—C18—C19 120,43 (14) C5—C6—C7 112,66 (13) 
Parámetros geométricos (Å, °) 
F1—C13 1,3668 (17) C9—C10 1,4041 (19) 
F2—C20 1,3654 (18) C9—C14 1,3873 (19) 
O1—C10 1,3682 (17) C10—C11 1,3897 (18) 
O2—C17 1,3706 (18) C11—C12 1,380 (2) 
C2—C3 1,5100 (19) C12—C13 1,371 (2) 
C8—C9 1,5100 (17) C13—C14 1,3799 (18) 
N1—C1 1,477 (2) C16—C17 1,4032 (19) 
N1—C2 1,4704 (15) C16—C21 1,388 (2) 
N1—C8 1,4686 (16) C17—C18 1,385 (2) 
N2—C1 1,4805 (14) C18—C19 1,388 (2) 
N2—C3 1,4686 (18) C4—C5 1,532 (2) 
N2—C15 1,4652 (19) C5—C6 1,531 (2) 
C3—C4 1,5151 (16) C19—C20 1,371 (2) 
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Anexo 8. Espectro RMN 1H de 4,4'-dicloro-2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-
1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol X. 
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Anexo 10. Diagrama ORTEP de 4,4'-dicloro-2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-





Parámetros geométricos (Å, °) 
Cl1—C7 1,7441 (16) C6—C7 1,381 (2) 
O1—C4 1,3535 (19) C7—C8 1,386 (2) 
O1—H1o 0,91 (2) C9—C9i 1,5138 (19) 
N1—C1 1,4850 (11) C9—C10 1,514 (2) 
N1—C2 1,4761 (16) C10—C11 1,531 (2) 
N1—C9 1,4697 (17) C11—C11i 1,531 (2) 
C2—C3 1,503 (2) C4—C5 1,393 (2) 
C3—C4 1,406 (2) C5—C6 1,386 (2) 
C3—C8 1,384 (2) C4—O1—H1o 106,9 (12) 
C1—N1—C2 113,70 (8) Cl1—C7—C6 119,74 (12) 
C1—N1—C9 105,56 (8) Cl1—C7—C8 119,24 (12) 
C2—N1—C9 112,50 (9) C6—C7—C8 121,01 (14) 
N1—C1—N1i 105,74 (8) C3—C8—C7 120,52 (14) 
N1—C9—C9i 101,45 (10) N1—C2—C3 112,19 (11) 
N1—C9—C10 117,56 (12) C9i—C9—C10 110,98 (12) 
C9—C10—C11 107,90 (14) C10—C11—C11i 112,71 (13) 
C2—C3—C4 120,58 (13) C4—C5—C6 120,75 (14) 
C2—C3—C8 120,48 (13) C5—C6—C7 119,01 (15) 
C4—C3—C8 118,88 (14) O1—C4—C5 118,68 (13) 
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Anexo 12. Espectro RMN 1H de 4,4'-dibromo-2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-
1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol XI. 
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Anexo 14. Diagrama ORTEP de 4,4'-dibromo-2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-







Parámetros geométricos (Å, °) 
Br1—C7 1,9080 (16) C6—C7 1,390 (2) 
O1—C4 1,353 (2) C7—C8 1,375 (2) 
O1—H1o 0,84 (2) C9—C9i 1,514 (2) 
N1—C1 1,4895 (12) C9—C10 1,523 (2) 
N1—C2 1,4789 (18) C10—C11 1,536 (3) 
N1—C9 1,4677 (18) C11—C11i 1,536 (3) 
C2—C3 1,507 (2) C4—C5 1,394 (2) 
C3—C4 1,410 (2) C5—C6 1,382 (2) 
C3—C8 1,390 (2) C4—O1—H1o 108,6 (14) 
 
C1—N1—C2 113,34 (9) Br1—C7—C6 119,62 (12) 
C1—N1—C9 105,60 (9) Br1—C7—C8 118,88 (12) 
C2—N1—C9 112,48 (10) C6—C7—C8 121,48 (15) 
N1—C1—N1i 105,43 (9) C3—C8—C7 120,37 (14) 
N1—C2—C3 111,86 (12) N1—C9—C9i 101,48 (12) 
C2—C3—C4 120,52 (13) N1—C9—C10 117,42 (13) 
C2—C3—C8 120,64 (14) C9i—C9—C10 110,62 (13) 
C4—C3—C8 118,78 (14) C9—C10—C11 107,74 (15) 
O1—C4—C3 121,76 (14) C10—C11—C11i 112,17 (15) 
O1—C4—C5 118,47 (13) C4—C5—C6 120,83 (14) 
C3—C4—C5 119,78 (14) C5—C6—C7 118,73 (15) 
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Anexo 16. Espectro RMN 1H de 4,4'-diyodo-2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-
1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol XII. 
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Anexo 18. Diagrama ORTEP de 4,4'-diyodo-2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-








Parámetros geométricos (Å, °) 
I1—C13 2,105 (10) C8—C9 1,488 (12) 
I2—C20 2,108 (8) C9—C10 1,412 (11) 
O1—C10 1,363 (12) C9—C14 1,396 (13) 
O1—H1o 0,84 (10) C10—C11 1,392 (13) 
O2—C17 1,372 (10) C11—C12 1,405 (14) 
O2—H2o 0,84 (8) C12—C13 1,377 (12) 
N1—C1 1,476 (7) C13—C14 1,383 (12) 
N1—C2 1,471 (11) C15—C16 1,501 (12) 
N1—C8 1,494 (11) C16—C17 1,404 (12) 
N2—C1 1,494 (12) C16—C21 1,402 (11) 
N2—C3 1,473 (10) C17—C18 1,385 (14) 
N2—C15 1,472 (9) C18—C19 1,370 (12) 
 
C1—N2—C15 112,3 (6) C9—C10—C11 120,7 (9) 
C3—N2—C15 114,1 (7) C10—C11—C12 120,0 (8) 
N1—C1—N2 106,1 (6) C11—C12—C13 118,9 (9) 
N1—C2—C3 101,2 (5) I1—C13—C12 119,8 (7) 
N1—C2—C7 117,1 (7) I1—C13—C14 118,5 (6) 
C3—C2—C7 110,9 (8) C12—C13—C14 121,6 (9) 
N2—C3—C2 101,3 (7) C9—C14—C13 120,7 (7) 
N2—C3—C4 116,5 (7) N2—C15—C16 109,9 (8) 
C2—C3—C4 111,0 (6) C15—C16—C17 121,1 (7) 
C3—C4—C5 107,9 (8) C15—C16—C21 121,2 (8) 
C4—C5—C6 111,8 (9) C17—C16—C21 117,6 (8) 
C5—C6—C7 112,5 (6) O2—C17—C16 120,0 (8) 
C2—C7—C6 108,0 (7) O2—C17—C18 119,6 (8) 
I2—C20—C19 120,4 (7) C16—C17—C18 120,4 (8) 
I2—C20—C21 118,9 (7) C17—C18—C19 121,3 (10) 
C19—C20—C21 120,7 (8) C18—C19—C20 119,0 (9) 
C16—C21—C20 120,9 (8)   
C2—C3 1,503 (11) C19—C20 1,385 (13) 
C2—C7 1,510 (10) C20—C21 1,380 (13) 
C3—C4 1,511 (14) C5—C6 1,539 (13) 
C4—C5 1,532 (12) C6—C7 1,520 (15) 
C10—O1—H1o 104 (7) N1—C8—C9 111,3 (6) 
C17—O2—H2o 101 (6) C8—C9—C10 121,1 (9) 
C1—N1—C2 104,8 (6) C8—C9—C14 120,8 (7) 
C1—N1—C8 113,0 (6) C10—C9—C14 118,1 (8) 
C2—N1—C8 112,9 (5) O1—C10—C9 122,1 (8) 
C1—N2—C3 104,6 (6) O1—C10—C11 117,2 (7) 
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electrófilos 
 
Anexo 19. Espectro FT-IR de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-






Anexo 20. Espectro RMN 1H de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-
octahidro-1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}dibenzoato de dimetilo XIII. 
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Anexo 21. Espectro RMN 13C de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-





Anexo 22. Diagrama ORTEP de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-
octahidro-1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}dibenzoato de dimetilo (50 % de 







Parámetros geométricos (Å, °) 
O1—C15 1,2075 (17) C8—C9 1,509 (2) 
O2—C15 1,3519 (19) C9—C10 1,3812 (16) 
O2—C16 1,4432 (16) C9—C14 1,4088 (19) 
O3—C14 1,3578 (14) C10—C11 1,393 (2) 
O3—H3 0,90 (2) C11—C12 1,394 (2) 
O4—C24 1,2105 (17) C11—C15 1,4791 (16) 
O5—C24 1,3488 (19) C12—C13 1,3828 (16) 
O5—C25 1,4426 (15) C13—C14 1,389 (2) 
O6—C23 1,3595 (14) C17—C18 1,511 (2) 
O6—H6 0,87 (2) C18—C19 1,3850 (16) 
 
N1—C1 1,484 (2) C18—C23 1,4021 (18) 
N1—C2 1,4732 (17) C19—C20 1,391 (2) 
N1—C8 1,4686 (15) C20—C21 1,3951 (18) 
N2—C1 1,480 (2) C20—C24 1,4763 (16) 
N2—C7 1,4741 (18) C21—C22 1,3804 (17) 
N2—C17 1,4775 (16) C22—C23 1,390 (2) 
C2—C3 1,515 (2) C4—C5 1,531 (2) 
C2—C7 1,5081 (19) C5—C6 1,533 (2) 
C3—C4 1,535 (2) C6—C7 1,515 (2) 
C15—O2—C16 115,40 (11) C8—C9—C14 120,41 (10) 
O4—C24—C20 124,81 (14)   
C14—O3—H3 103,5 (11) C10—C9—C14 118,31 (13) 
C24—O5—C25 115,23 (11) C9—C10—C11 121,95 (13) 
C23—O6—H6 104,1 (11) C10—C11—C12 118,98 (11) 
C1—N1—C2 106,36 (12) C10—C11—C15 117,78 (12) 
C1—N1—C8 113,53 (10) C12—C11—C15 123,23 (13) 
C2—N1—C8 114,66 (9) C11—C12—C13 120,07 (14) 
C1—N2—C7 103,68 (13) C12—C13—C14 120,53 (13) 
C1—N2—C17 112,66 (10) O3—C14—C9 121,21 (12) 
C7—N2—C17 112,18 (9) O3—C14—C13 118,64 (12) 
N1—C1—N2 105,84 (10) C9—C14—C13 120,14 (11) 
N1—C2—C3 116,58 (14) O1—C15—O2 122,75 (11) 
N1—C2—C7 100,87 (10) O1—C15—C11 124,71 (14) 
C3—C2—C7 111,32 (10) O2—C15—C11 112,54 (12) 
C2—C3—C4 108,75 (15) N2—C17—C18 112,97 (9) 
C3—C4—C5 112,91 (11) C17—C18—C19 120,39 (11) 
C4—C5—C6 112,36 (11) C17—C18—C23 121,45 (10) 
C5—C6—C7 107,28 (15) C19—C18—C23 118,06 (13) 
N2—C7—C2 101,53 (9) C18—C19—C20 121,81 (12) 
N2—C7—C6 118,45 (15) C19—C20—C21 119,18 (11) 
C2—C7—C6 111,47 (10) C19—C20—C24 118,18 (12) 
N1—C8—C9 111,57 (9) C21—C20—C24 122,60 (13) 
C8—C9—C10 121,21 (12) C20—C21—C22 119,93 (13) 
O6—C23—C22 117,68 (11) C21—C22—C23 120,34 (12) 
C18—C23—C22 120,66 (11) O6—C23—C18 121,67 (13) 
O4—C24—O5 122,57 (11) O5—C24—C20 112,61 (12) 
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Anexo 23. Espectro FT-IR de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-






Anexo 24. Espectro RMN 1H de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-
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Anexo 25. Espectro RMN 13C de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-














Anexo 26. Diagrama ORTEP de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-
octahidro-1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}dibenzoato de dietilo XIV (50 % de 







Parámetros geométricos (Å, °) 
O1—C15 1,209 (3) C9—C10 1,385 (2) 
O2—C15 1,340 (3) C9—C14 1,403 (3) 
O2—C16 1,463 (3) C10—C11 1,400 (3) 
O3—C14 1,359 (2) C11—C12 1,392 (3) 
O3—H3o 0,89 (3) C11—C15 1,485 (2) 
O4—C25 1,210 (3) C12—C13 1,382 (2) 
O5—C25 1,3364 (19) C13—C14 1,393 (3) 
O5—C26 1,451 (3) C16—C17 1,487 (3) 
O6—C24 1,360 (3) C18—C19 1,514 (2) 
O6—H6o 0,91 (2) C19—C20 1,390 (3) 
N1—C1 1,476 (2) C19—C24 1,402 (3) 
N1—C2 1,474 (3) C20—C21 1,396 (2) 
N1—C8 1,471 (2) C21—C22 1,396 (3) 
N2—C1 1,479 (3) C21—C25 1,481 (3) 
N2—C3 1,474 (2) C22—C23 1,380 (3) 
N2—C18 1,470 (2) C23—C24 1,391 (2) 
C2—C3 1,501 (3) C26—C27 1,505 (2) 
C2—C7 1,518 (2) C5—C6 1,529 (3) 
C3—C4 1,522 (3) C6—C7 1,539 (3) 
C4—C5 1,533 (2) C8—C9 1,512 (3) 
C10—C11—C12 119,46 (16) O5—C25—C21 111,58 (16) 
C9—C10—C11 121,07 (19) O4—C25—C21 125,33 (15) 
C10—C9—C14 118,4 (2) O4—C25—O5 123,08 (18) 
O5—C26—C27 106,08 (17) 
C15—O2—C16 116,06 (17) C10—C11—C15 117,93 (18) 
C14—O3—H3o 102,3 (13) C12—C11—C15 122,6 (2) 
C25—O5—C26 117,08 (16) C11—C12—C13 120,4 (2) 
C24—O6—H6o 103,4 (18) C12—C13—C14 119,71 (19) 
C1—N1—C2 105,79 (16) O3—C14—C9 120,36 (19) 
C1—N1—C8 113,67 (13) O3—C14—C13 118,70 (18) 
C2—N1—C8 114,09 (16) C9—C14—C13 120,94 (16) 
C1—N2—C3 102,83 (14) O1—C15—O2 123,33 (17) 
C1—N2—C18 112,75 (16) O1—C15—C11 124,4 (2) 
C3—N2—C18 114,62 (13) O2—C15—C11 112,25 (18) 
N1—C1—N2 106,30 (15) O2—C16—C17 112,13 (19) 
N1—C2—C3 101,91 (15) N2—C18—C19 111,38 (14) 
N1—C2—C7 116,25 (17) C18—C19—C20 121,07 (17) 
C3—C2—C7 110,74 (14) C18—C19—C24 120,63 (17) 
N2—C3—C2 100,86 (13) C20—C19—C24 118,26 (15) 
N2—C3—C4 116,93 (16) C19—C20—C21 121,41 (18) 
C2—C3—C4 110,85 (17) C20—C21—C22 119,27 (18) 
C3—C4—C5 106,90 (17) C20—C21—C25 118,64 (17) 
C4—C5—C6 112,75 (15) C22—C21—C25 122,08 (15) 
C5—C6—C7 112,22 (17) C21—C22—C23 120,05 (15) 
C2—C7—C6 106,70 (17) C22—C23—C24 120,36 (19) 
N1—C8—C9 111,39 (17) O6—C24—C19 121,35 (14) 
C8—C9—C10 122,19 (18) O6—C24—C23 118,01 (18) 
C8—C9—C14 119,30 (15) C19—C24—C23 120,64 (19) 
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Anexo 27. Espectro FT-IR de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-




Anexo 28. Espectro RMN 1H de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-
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Anexo 29. Espectro RMN 13C de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-














Anexo 30. Diagrama ORTEP de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-
octahidro-1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}dibenzoato de di-n-propilo XV (50 % de 
probabilidad de los elipsoides). 
 
Parámetros geométricos (Å, °) 
 
 
O1—C12 1,2134 (19) C6—C7 1,385 (2) 
O2—C12 1,3422 (19) C6—C11 1,405 (2) 
O2—C13 1,4539 (19) C7—C8 1,391 (2) 
O3—C11 1,3615 (19) C8—C9 1,395 (2) 
O3—H3 0,93 (2) C8—C12 1,481 (2) 
N1—C1 1,4835 (11) C9—C10 1,384 (2) 
 
N1—C2 1,4763 (17) C10—C11 1,390 (2) 
N1—C5 1,4689 (17) C13—C14 1,503 (2) 
C2—C2i 1,500 (2) C14—C15 1,527 (3) 
C2—C3 1,512 (2) C4—C4i 1,523 (2) 
C3—C4 1,537 (2) C5—C6 1,511 (2) 
 
C12—O2—C13 113,86 (12) C7—C6—C11 118,18 (14) 
C11—O3—H3 104,6 (13) C6—C7—C8 122,04 (14) 
C1—N1—C2 105,14 (8) C7—C8—C9 118,90 (14) 
C1—N1—C5 113,18 (9) C7—C8—C12 118,03 (13) 
C2—N1—C5 111,58 (10) C9—C8—C12 123,07 (14) 
N1—C1—N1i 106,60 (9) C8—C9—C10 120,12 (14) 
N1—C2—C2i 102,26 (11) C9—C10—C11 120,42 (14) 
N1—C2—C3 117,04 (11) O3—C11—C6 121,21 (13) 
C2i—C2—C3 110,96 (12) O3—C11—C10 118,45 (13) 
C2—C3—C4 107,61 (12) C6—C11—C10 120,34 (14) 
C3—C4—C4i 113,37 (13) O1—C12—O2 122,85 (14) 
N1—C5—C6 113,04 (12) O1—C12—C8 123,42 (14) 
C5—C6—C7 120,11 (13) O2—C12—C8 113,73 (13) 
C5—C6—C11 121,66 (13) O2—C13—C14 109,68 (13) 
C13—C14—C15 109,29 (14)   
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Anexo 31. Espectro FT-IR de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-




Anexo 32. Espectro RMN 1H de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-
octahidro-1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}dibenzoato de di-n-butilo XVI. 
 
282 Estudios de la reacción de los aminales (2R,7R,11S,16S)- y (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo[8.8.1.1.
8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y 
electrófilos 
 
Anexo 33. Espectro RMN 13C de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-















































































Anexo 34. Diagrama ORTEP de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-
1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}dibenzoato de di-n-butilo XVI (50 % de probabilidad 
de los elipsoides). 
 
Parámetros geométricos (Å, °) 
 
 
O1—C12 1,2100 (17) C6—C7 1,3816 (17) 
O2—C12 1,3421 (15) C6—C11 1,4070 (17) 
O2—C13 1,4498 (16) C7—C8 1,3943 (17) 
O3—C11 1,3575 (15) C8—C9 1,3928 (18) 
O3—H3 0,884 (18) C8—C12 1,4818 (18) 
N1—C1 1,4836 (9) C9—C10 1,3815 (18) 
 
N1—C2 1,4738 (14) C10—C11 1,3941 (17) 
N1—C5 1,4765 (13) C13—C14 1,5074 (18) 
C2—C2i 1,5061 (16) C14—C15 1,5213 (18) 
C2—C3 1,5163 (17) C15—C16 1,520 (2) 
C3—C4 1,5347 (18) C5—C6 1,5090 (17) 
C4—C4i 1,5381 (19)   
 
C12—O2—C13 115,15 (10) C7—C8—C9 119,09 (11) 
C11—O3—H3 105,7 (12) C7—C8—C12 117,83 (11) 
C1—N1—C2 105,49 (7) C9—C8—C12 123,08 (11) 
C1—N1—C5 113,40 (7) C8—C9—C10 120,53 (11) 
C2—N1—C5 111,64 (8) C9—C10—C11 119,93 (12) 
N1—C1—N1i 106,10 (7) O3—C11—C6 120,83 (11) 
N1—C2—C2i 101,91 (9) O3—C11—C10 118,84 (11) 
N1—C2—C3 116,92 (9) C6—C11—C10 120,33 (11) 
C2i—C2—C3 110,19 (10) O1—C12—O2 122,61 (12) 
C2—C3—C4 107,78 (10) O1—C12—C8 123,94 (12) 
C2—C3—H3a 109,471 O2—C12—C8 113,44 (11) 
C3—C4—C4i 112,90 (11) O2—C13—C14 108,75 (11) 
N1—C5—C6 112,36 (10) C13—C14—C15 111,23 (11) 
C5—C6—C7 121,09 (11) C14—C15—C16 112,60 (12) 
C5—C6—C11 120,22 (11) C6—C7—C8 121,50 (11) 
C7—C6—C11 118,62 (11)   
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Anexo 35. Diagrama ORTEP de 2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-
benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol XVII (50 % de probabilidad de los elipsoides). 
 
Parámetros geométricos (Å, °) 
 
 
O1—C4 1,3640 (17) C10—C11 1,531 (2) 
O1—H1o 0,85 (2) C11—C12 1,530 (2) 
O2—C17 1,3672 (15) C12—C13 1,5360 (17) 
O2—H2o 0,860 (16) C13—C14 1,513 (2) 
N1—C1 1,4766 (14) C15—C16 1,5112 (17) 
N1—C2 1,4691 (19) C16—C17 1,4021 (18) 
N1—C9 1,4682 (19) C16—C21 1,3873 (18) 
N2—C1 1,476 (2) C17—C18 1,3932 (17) 
 
N2—C14 1,4686 (15) C18—C19 1,3774 (19) 
N2—C15 1,4657 (15) C19—C20 1,383 (2) 
C2—C3 1,508 (2) C20—C21 1,3836 (18) 
C3—C4 1,4045 (18) C6—C7 1,388 (2) 
C3—C8 1,387 (2) C7—C8 1,385 (2) 
C4—C5 1,391 (2) C9—C10 1,5132 (16) 
C5—C6 1,382 (2) C9—C14 1,5110 (18) 
C4—O1—H1o 108,2 (12) C10—C11—C12 112,84 (11) 
C17—O2—H2o 106,1 (11) C11—C12—C13 112,18 (12) 
C1—N1—C2 113,14 (10) C12—C13—C14 108,00 (11) 
C1—N1—C9 105,19 (10) N2—C14—C9 100,17 (10) 
C2—N1—C9 116,16 (9) N2—C14—C13 117,53 (10) 
C1—N2—C14 105,33 (9) C9—C14—C13 111,83 (10) 
C1—N2—C15 113,32 (10) N2—C15—C16 111,17 (11) 
C14—N2—C15 116,36 (10) C15—C16—C17 119,99 (11) 
N1—C1—N2 105,37 (10) C15—C16—C21 121,39 (11) 
N1—C2—C3 110,68 (10) C17—C16—C21 118,57 (11) 
C2—C3—C4 119,73 (12) O2—C17—C16 121,12 (10) 
C2—C3—C8 121,68 (11) O2—C17—C18 118,62 (11) 
C4—C3—C8 118,55 (13) C16—C17—C18 120,25 (11) 
O1—C4—C3 121,18 (13) C17—C18—C19 119,75 (12) 
O1—C4—C5 118,71 (12) C18—C19—C20 120,74 (12) 
C3—C4—C5 120,10 (13) C19—C20—C21 119,43 (12) 
C4—C5—C6 120,11 (13) C16—C21—C20 121,24 (13) 
C5—C6—C7 120,49 (15) N1—C9—C14 100,32 (9) 
C6—C7—C8 119,18 (14) C10—C9—C14 111,72 (11) 
C3—C8—C7 121,58 (12) C9—C10—C11 107,89 (11) 
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Anexo 38. Espectro RMN 13C de 4,4'-dimetil-2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-
1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol XVIII 
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Anexo 39. Diagrama ORTEP de 4,4'-dimetil-2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-
1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol XVIII (50 % de probabilidad de los 
elipsoides). 
 
Parámetros geométricos (Å, °) 
 C2–C5 1,387(2) C2–C6 1,401(2) 
C2–C9 1,509(2) N1-C4 1,467(2) 
N1-C9 1,470(2) N1-C10 1,485(2) 
N2-C8 1,467(2) N2-C51 1,471(2) 
C4-C8 1,510(2) C4-C14 1,520(2) 
C5-C13 1,391(2) C6-O2 1,365(2) 
C6-C12 1,386(2) C8-C15 1,517(2) 
C11-C12 1,379(2) C11-C13 1,378(2) 
C13-C16 1,513(2) C14-C17 1,529(2) 
C15-C18 1,534(3) C17-C18 1,526(3) 
O1-C53 1,371(2) C51-C52 1,507(2) 
C52-C54 1,386(2) C52-C53 1,396(2) 
C53-C57 1,385(2) C54-C55 1,393(2) 
C55-C56 1,379(2) C55-C58 1,512(2) 
C56-C57 1,380(2)   
C4–N1–C9 114,2 (1) C4–N1–C10 104-5(1) 
C9-N1-C10 112,5 (1) C8-N2-C10 105,8(1) 
C8-N2-C51 114,2 (1) C51-N2-C10 112,6(1) 
N1-C4-C8 101,3 (1) N1-C4-C14 117,8(1) 
N1-C4-C14 117,8 (1) N1-C9-C2 111,0(1) 
N2-C8-C15 117,0 (1) N2-C8-C4 101,6(1) 
N2-C10-C1 106,1 (1) C8-C4-C14 110,8(1) 
C4-C8-C15 111,2 (1) C4-C14-C17 107,8(1) 
C18-C17-C14 112,8 (2) C17-C18-C15 111,0(1) 
Anexos 289
 
Anexo 40. Espectro RMN 1H de 4,4'-ditertbutil-2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-
octahidro-1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol XIX. 
 
290 Estudios de la reacción de los aminales (2R,7R,11S,16S)- y (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo[8.8.1.1.
8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y 
electrófilos 
 



































































292 Estudios de la reacción de los aminales (2R,7R,11S,16S)- y (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo[8.8.1.1.
8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y 
electrófilos 
 





















































































































Anexo 44. Espectro RMN 13C de 4,4'-dimetoxi-2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-
octahidro-1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol XX. 
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8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y 
electrófilos 
 
Anexo 45. Diagrama ORTEP de 4,4'-dimetoxi-2,2'-{[(3aRS,7aRS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-







Parámetros geométricos (Å, °) 
O1—C10 1,377 (2) C8—C9 1,505 (3) 
O1—H1 0,89 (2) C9—C10 1,404 (2) 
O2—C13 1,3797 (19) C9—C14 1,387 (2) 
O2—C15 1,424 (2) C10—C11 1,379 (3) 
O3—C18 1,373 (2) C11—C12 1,391 (2) 
O3—H3 0,88 (2) C12—C13 1,389 (3) 
O4—C21 1,375 (2) C13—C14 1,388 (3) 
O4—C23 1,426 (2) C16—C17 1,505 (2) 
N1—C1 1,476 (3) C17—C18 1,408 (3) 
 
N1—C2 1,4705 (19) C17—C22 1,386 (2) 
N1—C16 1,471 (2) C18—C19 1,379 (2) 
N2—C1 1,473 (2) C19—C20 1,391 (2) 
N2—C7 1,467 (2) C20—C21 1,387 (3) 
N2—C8 1,469 (2) C21—C22 1,387 (2) 
C2—C3 1,510 (3) C4—C5 1,526 (3) 
C2—C7 1,508 (3) C5—C6 1,529 (3) 
C3—C4 1,531 (2) C6—C7 1,515 (2) 
 
C10—O1—H1 103,8 (13) C8—C9—C10 118,81 (14) 
C13—O2—C15 116,64 (14) C8—C9—C14 122,47 (15) 
C18—O3—H3 106,3 (15) C10—C9—C14 118,72 (17) 
C21—O4—C23 116,64 (15) O1—C10—C9 120,55 (16) 
C1—N1—C2 105,73 (14) O1—C10—C11 119,22 (15) 
C1—N1—C16 112,57 (13) C9—C10—C11 120,23 (15) 
C2—N1—C16 114,24 (13) C10—C11—C12 120,62 (17) 
C1—N2—C7 105,00 (15) C11—C12—C13 119,48 (18) 
C1—N2—C8 113,02 (13) O2—C13—C12 123,89 (16) 
C7—N2—C8 116,51 (12) O2—C13—C14 116,21 (15) 
N1—C1—N2 105,84 (13) C12—C13—C14 119,89 (15) 
N1—C2—C3 117,33 (16) C9—C14—C13 121,03 (16) 
N1—C2—C7 101,27 (13) N1—C16—C17 112,16 (13) 
C3—C2—C7 111,18 (13) C16—C17—C18 120,62 (14) 
C2—C3—C4 108,40 (17) C16—C17—C22 120,81 (15) 
C3—C4—C5 112,81 (15) C18—C17—C22 118,47 (15) 
C4—C5—C6 112,76 (14) O3—C18—C17 120,90 (15) 
C5—C6—C7 108,22 (17) O3—C18—C19 119,09 (16) 
N2—C7—C2 100,68 (12) C17—C18—C19 120,02 (15) 
N2—C7—C6 117,73 (17) C18—C19—C20 120,78 (17) 
C2—C7—C6 110,69 (14) C19—C20—C21 119,63 (16) 
N2—C8—C9 110,44 (13) O4—C21—C20 124,67 (15) 
C20—C21—C22 119,55 (15) O4—C21—C22 115,77 (16) 
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Anexo 47. Espectro RMN 1H de 3,3'-(3,3'-(2-hidroxi-5-(metoxicarbonil)-1,3-fenilen)-bis-
(metilen)-bis-(1H-benzo[d]imidazol-3,1-(2H,3H,3aH,4H,5H,6H,7H,7aH)-diil))-bis-(metilen)-




Anexo 48. Espectro RMN 13C de 3,3'-(3,3'-(2-hidroxi-5-(metoxicarbonil)-1,3-fenilen)-bis-
(metilen)-bis-(1H-benzo[d]imidazol-3,1-(2H,3H,3aH,4H,5H,6H,7H,7aH)-diil))-bis-(metilen)-
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8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y 
electrófilos 
 
Anexo 49. Espectro HR-ESI-MS de 3,3'-(3,3'-(2-hidroxi-5-(metoxicarbonil)-1,3-fenilen)-bis-
(metilen)-bis-(1H-benzo[d]imidazol-3,1-(2H,3H,3aH,4H,5H,6H,7H,7aH)-diil))-bis-(metilen)-




Anexo 50. Espectro HR-ESI-MS de de 3,3'-(3,3'-(2-hidroxi-5-(metoxicarbonil)-1,3-fenilen)-
bis-(metilen)-bis-(1H-benzo[d]imidazol-3,1-(2H,3H,3aH,4H,5H,6H,7H,7aH)-diil))-bis-
(metilen)-bis-(4-hidroxibenzoato) de dibutilo XXIII. 
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electrófilos 
 
























































































302 Estudios de la reacción de los aminales (2R,7R,11S,16S)- y (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo[8.8.1.1.
8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y 
electrófilos 
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8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y 
electrófilos 
 




























































































































































Anexo 58. Espectro RMN 13C de 4,4'-difluoro-2,2'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-
1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol XXVI. 
 
308 Estudios de la reacción de los aminales (2R,7R,11S,16S)- y (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo[8.8.1.1.
8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y 
electrófilos 
 
Anexo 59. Diagrama ORTEP de 4,4'-difluoro-2,2'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-
1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol XXXV (50 % de probabilidad de los 
elipsoides). 
 







O1—H1 0,83 (3) C10—C15 1,374 (3) 
O2—C17 1,369 (3) C11—C16 1,525 (3) 
O2—H2 0,83 (3) C11—C19 1,525 (3) 
N1—C3 1,475 (2) C12—C20 1,512 (3) 
N1—C5 1,482 (3) C13—C17 1,403 (3) 
N1—C16 1,487 (2) C14—C19 1,520 (3) 
N2—C5 1,476 (3) C15—C21 1,364 (3) 
N2—C8 1,480 (2) C18—C21 1,383 (3) 
N2—C20 1,467 (3) C3—C13 1,507 (3) 
C1—C7 1,377 (3) C4—C9 1,385 (3) 
C1—C13 1,394 (3) C4—C17 1,389 (3) 
C2—C12 1,398 (3) C6—C8 1,528 (3) 
C2—C18 1,400 (3) C6—C14 1,524 (3) 
C2—O1—H1 109,5 (19) C16—C11—C19 111,17 (17) 
C17—O2—H2 103,1 (19) C2—C12—C10 118,68 (18) 
C3—N1—C5 111,88 (15) C2—C12—C20 122,42 (18) 
C3—N1—C16 113,10 (15) C10—C12—C20 118,69 (18) 
C5—N1—C16 106,28 (14) C1—C13—C3 120,90 (18) 
C5—N2—C8 103,38 (15) C1—C13—C17 119,01 (19) 
C5—N2—C20 112,20 (15) C3—C13—C17 119,99 (18) 
C8—N2—C20 114,79 (15) C6—C14—C19 110,69 (17) 
C7—C1—C13 119,0 (2) F1—C15—C10 118,5 (2) 
O1—C2—C12 122,11 (18) F1—C15—C21 118,55 (19) 
O1—C2—C18 117,59 (19) C10—C15—C21 122,9 (2) 
C12—C2—C18 120,3 (2) N1—C16—C8 103,70 (15) 
N1—C3—C13 111,52 (16) N1—C16—C11 110,86 (16) 
C9—C4—C17 120,3 (2) C8—C16—C11 112,65 (16) 
N1—C5—N2 105,71 (15) O2—C17—C4 118,45 (19) 
C8—C6—C14 113,72 (17) O2—C17—C13 121,24 (19) 
F2—C7—C1 118,5 (2) C4—C17—C13 120,31 (19) 
F2—C7—C9 118,66 (19) C2—C18—C21 120,1 (2) 
C1—C7—C9 122,9 (2) C11—C19—C14 109,55 (18) 
N2—C8—C6 115,30 (16) N2—C20—C12 112,82 (16) 
N2—C8—C16 100,22 (15) C15—C21—C18 118,7 (2) 
C6—C8—C16 114,57 (16) C12—C10—C15 119,2 (2) 
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312 Estudios de la reacción de los aminales (2R,7R,11S,16S)- y (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo[8.8.1.1.
8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y 
electrófilos 
 







Anexo 64. Espectro RMN 1H de 4,4'-diyodo-2,2'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-
1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol XXIX. 
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8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y 
electrófilos 
 
Anexo 65. Espectro FT-IR de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-






Anexo 66. Espectro RMN 1H de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-
1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}dibenzoato de dimetilo XXX. 
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8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y 
electrófilos 
 
Anexo 67. Espectro FT-IR de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-






Anexo 68. Espectro RMN 1H de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-

















































































































































318 Estudios de la reacción de los aminales (2R,7R,11S,16S)- y (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo[8.8.1.1.
8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y 
electrófilos 
 
Anexo 69. Espectro RMN 13C de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-




Anexo 70. Espectro FT-IR de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-




320 Estudios de la reacción de los aminales (2R,7R,11S,16S)- y (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo[8.8.1.1.
8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y 
electrófilos 
 
Anexo 71. Espectro RMN 1H de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-




Anexo 72. Espectro RMN 13C de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-
1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}dibenzoato de di-n-propilo XXXII. 
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8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y 
electrófilos 
 
Anexo 73. Espectro FT-IR de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-






Anexo 74. Espectro RMN 1H de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-












































































































































































324 Estudios de la reacción de los aminales (2R,7R,11S,16S)- y (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo[8.8.1.1.
8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y 
electrófilos 
 
Anexo 75. Espectro RMN 13C de 4,4'-dihidroxi-3,3'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-
















































































326 Estudios de la reacción de los aminales (2R,7R,11S,16S)- y (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo[8.8.1.1.
8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y 
electrófilos 
 
















































































































































































Anexo 78. Espectro RMN 13C de 2,2'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-1,3-
benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol XXXIV. 
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8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y 
electrófilos 
 



















330 Estudios de la reacción de los aminales (2R,7R,11S,16S)- y (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo[8.8.1.1.
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Anexo 82. Diagrama ORTEP de 4,4'-dimetil-2,2'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-1H-
1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol XXXV (50 % de probabilidad de los 
elipsoides). 
 




O17—C12 1,373 (2) C13—C12 1,383 (3) 
O26—C21 1,382 (3) C24—C23 1,393 (3) 
O26—H1o26 0,88 (3) C24—C27 1,504 (3) 
N1—C10 1,475 (2) C7—C6 1,524 (3) 
N1—C2 1,483 (2) C16—C15 1,387 (3) 
N1—C9 1,484 (3) C22—C21 1,381 (4) 
N3—C4 1,476 (3) C22—C23 1,386 (3) 
N3—C19 1,473 (2) C19—C20 1,506 (3) 
 
N3—C2 1,474 (2) C20—C21 1,394 (3) 
C10—C11 1,504 (3) C15—C18 1,508 (3) 
C5—C4 1,525 (3) C4—C9 1,522 (3) 
C5—C6 1,525 (3) C25—C24 1,390 (3) 
C8—C7 1,520 (3) C25—C20 1,395 (3) 
C8—C9 1,525 (3) C14—C13 1,385 (3) 
C11—C12 1,396 (3) C14—C15 1,391 (3) 
C11—C16 1,394 (3)   
C21—O26—H1o26 107,4 (15) C11—C16—C15 123,0 (2) 
C10—N1—C2 111,48 (15) C21—C22—C23 119,9 (2) 
C10—N1—C9 113,86 (16) N3—C19—C20 110,85 (17) 
C2—N1—C9 106,48 (14) C25—C20—C19 121,28 (18) 
C4—N3—C19 114,13 (16) C25—C20—C21 118,3 (2) 
C4—N3—C2 103,38 (13) C19—C20—C21 120,40 (19) 
C19—N3—C2 110,50 (16) N1—C2—N3 105,48 (17) 
N1—C10—C11 111,29 (17) C14—C15—C16 117,42 (19) 
C4—C5—C6 113,65 (17) C14—C15—C18 121,2 (2) 
C7—C8—C9 111,53 (17) C16—C15—C18 121,4 (2) 
C10—C11—C12 121,14 (17) O26—C21—C22 118,29 (19) 
C10—C11—C16 120,95 (18) O26—C21—C20 121,3 (2) 
C12—C11—C16 117,9 (2) C22—C21—C20 120,4 (2) 
N3—C4—C5 115,22 (14) N1—C9—C8 110,14 (17) 
N3—C4—C9 100,92 (17) N1—C9—C4 104,02 (17) 
C5—C4—C9 114,78 (17) C8—C9—C4 113,20 (14) 
C24—C25—C20 122,50 (19) C5—C6—C7 110,23 (14) 
C13—C14—C15 121,1 (2) C24—C23—C22 121,6 (2) 
C14—C13—C12 120,3 (2) C8—C7—C6 109,82 (19) 
C25—C24—C23 117,3 (2) O17—C12—C11 120,9 (2) 
C25—C24—C27 121,45 (19) O17—C12—C13 118,73 (18) 
C23—C24—C27 121,2 (2) C11—C12—C13 120,33 (18) 
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Anexo 84. Espectro RMN 1H de 4,4'-ditertbutil-2,2'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-
1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol XXXVI. 
 
334 Estudios de la reacción de los aminales (2R,7R,11S,16S)- y (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo[8.8.1.1.
8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y 
electrófilos 
 










336 Estudios de la reacción de los aminales (2R,7R,11S,16S)- y (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo[8.8.1.1.
8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y 
electrófilos 
 




















































































































































Anexo 88. Espectro RMN 13C de 4,4'-dimetoxi-2,2'-{[(3aR,7aS)-2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-
1H-1,3-benzimidazol-1,3-diil]bis(metilen)}difenol XXXVII. 
 
338 Estudios de la reacción de los aminales (2R,7R,11S,16S)- y (2S,7R,11S,16R)-1,8,10,17-tetrazapentaciclo[8.8.1.1.
8,170.2,7011,16]eicosano con nucleófilos y 
electrófilos 
 
Anexo 89. Diagrama ORTEP de (2RS,7RS)-1,8,10,12-tetrazatetraciclo[8.3.1.1.8,1202,7] 
pentadecano XL hidratado (50% de probabilidad de los elipsoides). 
 







N1—C1 1,469 (6) C9—C16 1,503 (9) 
N1—C6 1,470 (7) C9—C17 1,509 (9) 
N1—C15 1,446 (8) C12—C14 1,459 (8) 
N2—C8 1,472 (7) C13—C13i 1,512 (6) 
N2—C10 1,457 (7) C14—C17 1,462 (11) 
N2—C12 1,469 (9) N5—C7i 1,458 (5) 
N3—C6 1,465 (8) N6—C10 1,482 (6) 
N3—C8 1,472 (6) N6—C11 1,477 (7) 
N3—C11 1,462 (7) N6—C15 1,456 (9) 
N4—C3 1,483 (7) C1—C12 1,475 (8) 
N4—C5 1,471 (9) C1—C16 1,432 (11) 
N4—C7 1,472 (8) C3—C3i 1,537 (6) 
N5—C2 1,461 (3) C3—C4 1,527 (8) 
N5—C5 1,474 (5) C4—C13 1,547 (8) 
H1o—O1—H2o 101 (6) N2—C8—N3 114,7 (4) 
C1—N1—C6 116,0 (4) C16—C9—C17 114,0 (6) 
C1—N1—C15 113,1 (4) N2—C10—N6 117,7 (5) 
C6—N1—C15 109,4 (5) N3—C11—N6 111,7 (5) 
C8—N2—C10 109,3 (4) N2—C12—C1 118,0 (4) 
C8—N2—C12 112,5 (5) N2—C12—C14 118,0 (6) 
C10—N2—C12 115,8 (4) C1—C12—C14 113,6 (6) 
C6—N3—C8 113,7 (4) C4—C13—C13i 112,3 (5) 
C6—N3—C11 108,5 (4) C12—C14—C17 117,4 (6) 
C8—N3—C11 106,4 (4) N1—C15—N6 115,7 (4) 
C3—N4—C5 116,9 (5) C1—C16—C9 114,8 (6) 
C3—N4—C7 110,8 (4) C9—C17—C14 115,6 (5) 
C5—N4—C7 109,5 (4) C12—C1—C16 115,3 (4) 
C2—N5—C5 108,6 (3) N5—C2—N5i 112,23 (19) 
C2—N5—C7i 106,1 (3) N4—C3—C3i 115,2 (5) 
C5—N5—C7i 113,1 (3) N4—C3—C4 113,8 (4) 
C10—N6—C11 107,0 (4) C3i—C3—C4 108,5 (5) 
C10—N6—C15 113,8 (4) C3—C4—C13 107,9 (4) 
C11—N6—C15 106,1 (5) N4—C5—N5 117,6 (4) 
N1—C1—C12 117,6 (5) N1—C6—N3 116,7 (5) 




Anexo 90. Espectro HR-ESI-MS de (2RS,7RS)-1,8,10,12-tetrazatetraciclo[8.3.1.1.8,1202,7] 
pentadecano XL. 
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